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1.

RESUM

TREBALL 1: Nivell socioeconomic i nivell intellectual com a predictors de Ia
comorbiditat en nens i adolescents amb trastorn de Pespectre autista d’alt funcionament

1 en els seus germans.

Estudis previs han mostrat una alta prevalenca de trastorns comorbids en nens i adolescents
amb trastorn de l'espectre autista (TEA), pero fins a la data, no s’ha comparat amb la poblacié
general i en molts pocs treballs sidentifiquen factors predictius de la comorbiditat. El present
estudi va comparar la prevalenga de trastorns psiquiatrics en 50 nens i adolescents amb TEA
d’alt funcionalment (TEA-AF), 24 dels seus germans, 32 controls de la poblacié general i 22
dels seus germans. Els nens i adolescents amb TEA-AF i els seus germans tenien més preséncia
de trastorn per deficit d'atencié i hiperactivitat en comparacié amb els controls. El menor nivell
socioeconomic (NSE) i quocient intel-lectual (QI) van ser els principals factors de risc associats
a 'augment de comorbiditat. Aquesta contribucié del NSE i el QI al risc de desenvolupar
comorbiditat en els pacients amb TEA-AF i psicopatologia en els seus germans mereix un

estudi més a fons.

TREBALL 2: Perfil cognitiu en nens i adolescents amb trastorn de Pespectre autista
d’alt funcionament i en els seus germans: baix rendiment general i els seus correlats

clinics 1 de funcionament adaptatiu.

Tot i I'evidencia que déna suport a la presencia de deficits cognitius en els nens i adolescents
amb TEA-AF, el perfil especific d’aquests deficits i els seus correlats clinics i la relacié amb el
funcionament adaptatiu encara no sén ben coneguts. D’altra banda, hi ha pocs estudis cognitius
en germans de nens amb TEA, tot 1 que es tracta d’una poblacié d’alt risc. En aquest estudi es
van comparar 50 nens i adolescents amb TEA-AF, 22 dels seus germans i 34 controls
comunitaris utilitzant una extensa bateria neuropsicologica. Es van observar deficits en la
planificacio, la flexibilitat cognitiva, la memoria verbal i de treball, el reconeixement d’emocions
i el processament visual local-global en el grup amb TEA-AF. El pitjor rendiment en aquests
dominis es va relacionar amb més severitat dels simptomes TEA i pitjor funcionament
adaptatiu, també quan es controlava pel QI. Els resultats obtinguts pel grup de germans
podrien suggerir un perfil intermedi, ja que van mostrar menys diferencies amb els pacients

amb TEA-AF que el grup de controls comunitatis.
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TREBALL 3: Avaluant Ia teoria de la ment avangada en nens I adolescents amb
trastorn de lPespectre autista d’alt funcionament: La versio espanyola de [Pescala

“Stories from everyday life”.

La majoria de les persones amb TEA sovint fallen en tasques de teoria de la ment (TM).
Malgrat aixo, aquells amb funcionament intel-lectual normal denominats TEA-AF sovint tenen
eéxit en fer inferencies mentals i superen la majoria d’aquestes tasques. S"han desenvolupat
algunes eines per avaluar amb major precisié les seves capacitats de TM pero no les tenim
validades en llengua espanyola. Els objectius d'aquest estudi van ser examinar les propietats
psicometriques de la versié espanyola de la prova “Stories from everyday life” (SEL) en una
mostra de 29 nens i adolescents amb TEA-AF i 25 controls amb desenvolupament normal.
També es va comparar el rendiment de tots dos grups en aquesta prova. La versi6 espanyola de
I'escala SEL va demostrar una bona consisténcia interna, una forta convergencia amb els
simptomes clinics de TEA i amb una altra prova de TM, i una validesa discriminant adequada
amb la capacitat intel-lectual i l'edat, identificant la condicié de TEA del 70% dels participants.
El grup de nens i adolescents amb TEA-AF va mostrar un pitjor rendiment en les tasques de

TM que el grup control.
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2.

INTRODUCCIO

2.1. CONCEPTE DE TRASTORN DE L’ESPECTRE AUTISTA

Evolucio historica

El primer cop que es va descriure 'autisme va ser Pany 1943, pel psiquiatra austriac Leo
Kanner. El seu article Auwtiste disturbances of affective contact es va publicar a la revista Nervous
Child i detallava onze casos de nens que compartien unes caracteristiques conductuals que
Kanner va definir com early infantile antism. Aquestes caracteristiques eren: extrema soledat,
desig obsessiu d’invariancia ambiental, memoria excel-lent, expressié intel-ligent en alguns
dels casos, absencia de trets fisics, hipersensibilitat a certs estimuls, mutisme o llenguatge
sense interaccié comunicativa real i limitacions en la varietat d’activitats espontanies (Kanner,
1943). L’any 1944, el metge vienes Hans Asperger va identificar paral-lelament a Kanner,
quatre nens amb caracteristiques similars els quals va definir com psicopatia antista al seu
article Die “Autistischen Psychopathen” im Kindesalter (La psicopatia autista en la infancia)

(Asperger & Frith, 1991).

Previament, a 'any 1908, Theodor Heller ja va descriure la conducta de sis nens amb el
nom de Deméncia Infantil, els quals, després d’un periode de desenvolupament normal durant
els 3-4 primers anys de vida, van comencar un procés de perdua d’habilitats mentals i
llenguatge, quedant severament discapacitats amb simptomatologia identica a la descrita per
Kanner i Asperger anys després (Volkmar, 2005). Per una altra banda, ’any 1911, Bleuler va
utilitzar per primer cop el terme antisme per descriure la deficient habilitat dels pacients amb
esquizofrenia per relacionar-se amb altres persones i la seva retraccié social (Bleuler, 1993;

Volkmar, 2005).

Ja en la decada dels 70, les psiquiatres Lorna Wing i Judith Gould (Wing & Gould, 1979;
Wing, 1981) van ser les primeres en suggerir la triada de simptomes que durant décades han
servit per diagnosticar 'autisme (veure taula 1) i les que van desenvolupar el concepte
d’espectre autista, defensant la nocié dimensional d’un continu (no una categoria), en el que
s’altera qualitativa 1 quantitativament un conjunt de capacitats. Més tard, es van adonar que
junt amb aquesta trfada també s’observava la presencia de patrons repetitius i estereotipats
d’activitats i interessos com un altre dels aspectes fonamentals del diagnostic d’autisme aix{

com també pobre coordinacié motora i respostes anormals a estimuls sensorials (Wing, 1988,

1989).
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TAULA 1. La triada de WING

i. Deteriorament de la interacci6 social:

Marcada reducci6 dels signes no verbals d'interes i de plaer d'estar amb una altra persona, fent contacte visual, iniciant i
responent al somriure, iniciant i responent al contacte afectuds fisic tal com abragant, besant, saludant i dient adéu.

L’inici de la interaccié social es pot veure en nens sociables des del naixement, molt abans que es desenvolupi el
llenguatge, i es pot veure en nens sociables amb discapacitats greus, i adults que no tenen llenguatge, fins i tot en aquells

que no sé6n mobils.

il. Deteriorament de la comunicacié social:

Disminuci6 de la capacitat per "conversar" verbal i no verbalment amb una altra persona, intercanviant idees i interessos
o per negociar de manera positiva i amistosa.

La manifestacié més primerenca de la comunicaci6 social en nens de desenvolupament tipic és per compartir un interes,
que es pot veure en ldltima part del primer any de vida. Les persones dins I’espectre de 'autisme sovint també tenen

problemes per comprendre el que se'ls diu, tendint a interpretar les coses literalment.

iii. Detetiorament de l'imaginari social

Disminuci6 de la capacitat per pensar i predir les conseqiiencies de les propies accions per a un mateix i per a altres

petsones. En el desenvolupament tipic no es desenvolupa fins després dels 3 anys d'edat.

Els manuals diagnostics internacionals de la Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) i de
I’Associaci6 Americana de Psiquiatria (APA) també han anat incorporant i proposant canvis
al concepte d’autisme. No va ser fina a la tercera edicié del Diagnostic and Statistical Manual
(DSM-1I1I; APA, 1980) quan es va separar la denominacié d’autisme de la d’esquizofrenia
infantil i es va introduir el terme trastorn generalitzat del desenvolupament (TGD). A la seva
versié revisada (DSM-III-TR; APA, 1987) es va donar més emfasi als deficits en la
comunicacié. I ja al DSM-IV (APA, 1994) es va introduir el sindrome d’Asperger com un

trastorn dins els TGD.

El recent DSM-5 (APA, 2013) incorpora canvis importants tant en la definicié del concepte
de l'autisme com descartant la concepcid categorial del DSM-IV-TR 1 incorporant un model
dimensional. E1 DSM-5 engloba en un tnic terme (el trastorn de 'espectre autista - TEA) els
diferents sindromes que formaven els trastorns generalitzats del desenvolupament. El
sindrome de Rett 1 el trastorn desintegratiu infantil deixen el DSM per incorporat-se dins els
manuals diagnostics neurologics, 1 el trastorn autista, trastorn generalitzat del
desenvolupament no especificat i el sindrome d’Asperger s’integren dins un tGnic continuum
on cal especificar la severitat. Un altre dels canvis és que els criteris passen de ser la classica
trfada de lautisme: deficits en la interaccié social, en la comunicacié i comportaments

repetitius (Wing & Gould, 1979) a ser una diada on els deficits socials i de comunicacié
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s’uneixen en un unic criteri i junt amb el criteri de conductes repetitives i interessos
restringits formen la categoria diagnostica (taula 2). Per una altra banda, també s’inclouen les
alteracions sensorials dins els comportaments repetitius 1 restringits 1 s’elimina el retras en
I’adquisici6 del llenguatge. Per diagnosticar un TEA es necessari complir tots els criteris A, B,

C, D, E i cal especificar el grau de severitat (taula 3).

TAULA 2. Trastorn de PEspectre Autista 299.00 (F84.0) DSM-5

A. Deficits persistents en la comunicacié social i en la interacci social en diferents ambients, manifestat per les

seglients raons, ja sigui actualment o pels antecedents:

1. Els deficits en la reciprocitat socioemocional, varien, per exemple, des d’un acostament social anormal i
un fracas de la conversa normal d’anada i tornada, passant per la disminucié d’interessos, emocions o
afectes compattits, fins al fracas en iniciar o respondte a les interaccions socials.

2. Els deficits en les conductes comunicatives no verbals utilitzades en la interaccié social, varien, per
exemple, des de una comunicacié verbal i no verbal poc integrada passant per anomalies del contacte
visual i del llenguatge corporal o deéficits de la comprensié i I'ds de gestos, fins una falta total d’expressié
facial i de comunicacié no verbal.

3. Els d¢ficits en el desenvolupament, manteniment i comprensié de les relacions, varien, per exemple, des
de les dificultats per ajustar el comportament en diferents contexts, passant per dificultats per compartir

jocs imaginatius o per fer amics, fins I'absencia d'interés per altres persones.

B. Patrons restrictius i repetitius de comportament, interessos o activitats, que es manifesten en dos o més dels

seglients punts, actualment o pels antecedents:

1. Moviments, utilitzacié d'objectes o patla estereotipats o repetitius (p. ex., estereotipies motores simples,
alineacié de joguines o canvi de lloc dels objectes, ecolalia, frases idiosincratiques).

2. Insistencia en la monotonia, excessiva inflexibilitat de rutines o patrons ritualitzats de comportament
vetrbal o no verbal (p. ex., gran angoixa davant canvis petits, dificultats amb les transicions, patrons de
pensament rigids, rituals de salutacié, necessitat de prendre el mateix cami o de menjar els mateixos
aliments cada dia).

3. Interessos molt restringits i fixes que s6n anormals en quant a la seva intensitat o focus d'Interes (p. ex.,
fort aferrament o preocupacié per objectes inusuals, interessos excessivament circumscrits o
perseverants).

4. Hiper- o hiporeactivitat als estimuls sensorials o intetés inhabitual per aspectes sensorials de I'entorn (p.
ex., indiferéncia aparent al dolor/temperatura, resposta adversa a sons o textutes especifics, ensumar o

palpaci6 excessiva d'objectes, fascinacié visual per les llums o el moviment).

C. Els simptomes han d'estar presents en les primeres fases del petiode de desenvolupament (perd poden no
manifestar-se totalment fins que la demanda social supera les capacitats limitades, o poden estar emmascarats

per estrategies apreses en fases posteriors de la vida).

D. Els simptomes causen un deteriorament clinicament significatiu en lo social, laboral o altres arees importants

del funcionament habitual.
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E. Aquestes alteracions no s'expliquen millor per una discapacitat intel-lectual o pel retard global del

desenvolupament. La discapacitat intel-lectual i el trastorn de l'espectre de l'autisme amb freqiiencia

coincideixen; per fer diagnostics de comorbiditats d’un trastorn de l'espectre de l'autisme i discapacitat

intel-lectual, la comunicacié social ha d'estar per sota del que s’espera per al nivell general de

desenvolupament.

Especificar si:

Amb o sense discapacitat intel-lectual acompanyant

Amb o sense deteriorament del llenguatge acompanyant

Associat a una afeccié medica o genetica, o un factor ambiental conegut

Associat a un altre trastorn del neurodesenvolupament, mental o del comportament

Amb catatonia

TAULA 3. Classificacié de la severitat

Comunicacio6 Social

Comportaments restringits i

repetitius

Grau 3
"Necessita
ajuda molt

notable "

Els deficits greus de les aptituds de comunicacié social verbal i no
verbal causen alteracions greus del funcionament, inici molt limitat
de les interaccions socials i resposta minima a l'obertura social
d'altres persones. Per exemple, una persona amb poques paraules
intelligibles que rarament inicia interaccié i que, quan ho fa,
realitza estrategies inhabituals només per complit amb les
necessitats 1 unicament respon a aproximacions socials molt

directes.

La inflexibilitat del comporta-
ment, l'extrema dificultat de fer
front als canvis o altres compor-
taments restringits / repetitius in-
terfereixen notablement amb el
funcionament en tots els ambits.
Ansietat intensa/ dificultat per

canviar el focus d'accié.

Grau 2
"Necessita
ajuda

notable "

Deficits notables de les aptituds de comunicaci6 social verbal i no
verbal; problemes socials aparents fins i tot amb ajuda in situ; inici
limitat d'interaccions socials; i reduccié de resposta o respostes no
normals a l'obertura social d'altres persones. Per exemple, una
persona que emet frases senzilles, la interaccié es limita a
intetessos especials molt concrets 1 que té una comunicacié no

verbal molt excéntrica.

La inflexibilitat de comporta-
ment, la dificultat d’afontar els
canvis o altres comportaments
restringits / repetitius apareixen
amb freqliencia 1 interfereixen
amb el funcionament en diversos
contextos. Ansietat i/o dificultat

per canviar el focus d'accié.

Grau 1
"Necessita

ajuda "

Sense ajuda in situ, els déficits en la comunicacié social causen
problemes importants. Dificultat per iniciar interaccions socials i
exemples clars de respostes atipiques o insatisfactories a l'obertura
M ) ’ . N
social d'altres persones. Pot semblar que té poc interés en les
interaccions socials. Per exemple, una persona que és capag de
parlar amb frases completes i que estableix comunicacié pero que
la conversa amplia amb altres persones falla i els intents de fer

amics son exceéntrics i habitualment sense éxit.

La inflexibilitat de comportament
causa una interferéncia signifi-
cativa amb el funcionament en un
o més contextos. Dificultat per
alternar activitats. Els problemes
d'organitzacié i de planificacié

dificulten 1'autonomia.
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En quant a la Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), no va ser fins 'any 1992 que van
incloure I'autisme dins els TGD (CIE-10; World Health Organization, 1992), descrivint-los

com un:

“Grup de trastorns caracteritzats per alteracions qualitatives de la interaccid social, de la comunicacid i per un
repertori repetitin, estereotipat i restrictin d'interessos i activitats. Aquestes anomalies qualitatives son una
caracteristica generalitzada del comportament de l'individu en totes les situacions, encara que el gran pot
canviar. En la majoria dels casos, el desenvolupament es anormal des de la primera infancia i només en
poques excepcions, les anomalies es manifesten per primer cop després dels cines anys d'edat. Es habitual, pero
no constant, que bi hagi algun gran d'alferacid cognoscitiva general, encara que aquests trastorns estan definits

per la desviacid del comportament en relacid a ['edat mental del nen (amb retard o no).”

La OMS contempla 8 trastorns dins dels TGD: autisme infantil, autisme atipic, sindrome
de Rett, trastorn desintegratiu de la infancia, trastorn hipercinetic amb retras mental i
moviments estereotipats, sindrome d’Asperger, altres trastorns generalitzats del

desenvolupament i trastorn generalitzat del desenvolupament no especificat.

La segiient taula mostra les relacions entre el diferents termes clinics i els manuals (els

espais en blanc signifiquen que no hi ha representacié):

TAULA 4. Concepte d’autisme en els diferents manuals diagnostics

Trastorns Generalitzats del Desenvolupament

DSM-5 (2013-actualitat) DSM-IV (1994-2000)

ICD-10 (1996-actualitat)
DSM-IV-TR (2000-2013)

299.00 Trastorn Autista F84.0 Autisme Infantil
299.80 Trastorn d'Asperger F84.5 Sindrome d'Asperger
F84.1 Autisme Atipic
F84.8 Altres Trastorns

299.00 Trastorn de 299.80 Trastorn Generalitzat del
I'Espectre Autista Desenvolupament No Generalitzats del
Especificat (inclos Autisme Desenvolupament
Atipic) TGD-NE F84.9 Trastorn Generalitzat del

Desenvolupament , inespecificat

F84.4 Trastorn Hipercinetic

associat amb retras mental i

moviments estereotipats
299.80 Trastorn de Rett F84.2 Sindrome de Rett
299.10 Trastorn Desintegratiu F84.3 Trastorn Desintegratiu

Infantil Infantil
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Epidemiologia

El primer estudi epidemiologic que es va dur a terme va ser a any 1966 per Victor Lotter, a
Anglaterra, mostrant una incidéncia de 4,5 per 10.000 habitants d’entre 8 i 10 anys i amb una
proporcié de 2,6 nens per cada nena (Lotter, 1966). Pero els dltims anys la prevalenca ha anat
en augment amb prevalences d’entre 60-70 casos amb TGD per cada 10.000 i de 10 casos

amb trastorn autista per cada 10.000, segons una revisié del 2009 (Fombonne, 2009).

Els Centers for Disease Control and Prevention (CDCP) dels Estats Units s’han dedicat els dltims
anys a revisar periodicament les prevalences de diferents trastorns. La ultima publicacié
sobre la prevalenca del TEA (Christensen et al., 2016), estima en 1 cada 68 la prevalenca
entre nens de 8 anys d’edat. La prevalenca es major en els nens (23,6 per 1.000) que en les
nenes (5,3 per 1.000). Per races, la prevalenca estimada és superior entre el nens blancs no
hispanics (15,5 per 1.000) comparada amb els nens negres no hispanics (13.2 per 1.000) i els
hispanics (10,1 per 1.000). Aixo suposa un lleuger augment vers la publicacié anterior de

I’any 2012 (1 de cada 88) (CDCP, 2012).

Els estudis europeus son minoritaris, i mostren prevalences de 68,5 per 10.000 nens
afectats de TEA (Parner et al., 2011) a Dinamarca i arribant als 157 casos per cada 10.000 a
UK (Baron-Cohen et al., 2009).

Estudis longitudinals han mostrat I’estabilitat del diagnostic i de la discapacitat funcional en
Iedat adulta, amb una proporcié molt petita d’adults que aconsegueixin una feina
competitiva, visquin independentment i tinguin adequades relacions socials, inclis aquells
sense discapacitat intel'lectual comorbida (Howlin & Moss, 2012; Levy & Perry, 2011;
Magiati, Wei Tay, & Howlin, 2014).

Etiopatogenia

Les primeres explicacions que es van donar a 'autisme seguien la influéncia psicoanalitica i
apuntaven a lorigen del trastorn en l’alteraci6 de la relacié materno-filial (Bettelheim, 1972;
Tinbergen & Tinbergen, 1983). Pero ja a la decada dels 70 es va comengar a associar
Pautisme amb els trastorns neurobiologics, donat que s’observava en molts casos epilépsia
associada (Deykin & MacMahon, 1979) i que hi havia una base genética que justificaria
Paugment de caracteristiques d’autisme entre els familiars (Folstein & Rutter, 1977; Rutter &

Schopler, 1987).

En el moment actual, a pesar dels nombrosos estudis sobre les possibles causes del TEA i
la creenga general que es derivi d’una interaccié entre un grup de gens i factors ambientals,

Ietiopatogenia d’aquest trastorn segueix sense coneixer-se. Multiples enfocs s’han postulat
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per intentar donar una explicacié a la coincidéncia d’aquests simptomes nuclears en un

individu i a ’alta prevalenca que s’observa en la poblacié.

En quant als factors genétics, estudis amb families han suggerit consistentment que existeix
un determinat risc genétic en el desenvolupament del TEA (Szatmari, Jones, Zwaigenbaum,
& Macl.ean, 1998). Els estudis de bessons han donat molta informacié sobre aquest aspecte,
demostrant una heretabilitat al voltant del 60% en bessons monozigotics i del 3 al 5% en
dizigotics (Bailey 1995). Estudis tenint en compte el “fenotip autista ampli” en families han
demostrat unes xifres del 80% en bessons monozigotics i un 10% en dizigotics (Le Couteur
et al., 1996). Pero fins a la data el TEA no s’ha pogut relacionar amb cap gen en particular, si
no que, molt lluny d’aquesta fita, els resultats que tenim fins a la data relacionen 'autisme
amb 2193 gens, 2806 polimorfismes de nucleotids simples, 4544 variacions del nimero de
copies 1 158 /linkage regions (Gillberg, 1998; Xu et al., 2012). Pero, la dada més desoladora es
que d’aquestes variacions, les mutacions genétiques només es troben en un 20% dels casos
(Benvenuto, Moavero, Alessandrelli, Manzi, & Curatolo, 2009). La resta de casos tindrien
altres causes multigeniques desconegudes o influéncies epigenctiques que no alterarien la
seqiencia d’ADN perd si Pexpressié dels gens (Grafodatskaya, Chung, Szatmari, &
Weksberg, 2010).

En quant als factors ambientals, existeix una llarga llista de factors no genetics que han
sigut relacionats amb el TEA, i que, co-ocorrent en un petiode del desenvolupament molt
primerenc, podrien causar alteracions neuronals en arees relacionades amb la
simptomatologia autista. Alguns dels factors que s’han relacionat son: 'edat parental
avancada (Croen, Najjar, Fireman, & Grether, 2007), les infeccions en la mare durant
Iembaras (Meyer, Nyffeler, Yee, Knuesel, & Feldon, 2008), la diabetes gestacional
(Krakowiak et al., 2012), Pexposicié a mercuri (Bernard, Enayati, Redwood, Roger, &
Binstock, 2001) o plom (Cohen, Johnson, & Caparulo, 19706) i altres hipotesis com la de
Pestres oxidatiu (Ghanizadeh et al.,, 2012), la falta de vitamina D (Mostafa & AL-Ayadhi,
2012) entre d’altres. Un altre factor que s’ha relacionat amb major risc de patir autisme és la
prematuritat, amb prevalences entorn al 8% entre els prematurs d’edat gestacional inferior a
les 26 setmanes (Johnson et al., 2011). Els problemes immunitaris també han tingut resso

com a possibles causes del TEA (Patterson, 2009).

Altres hipotesis que han tingut gran repercussié tant en la literatura com en els medis de
comunicaci6 ha sigut 'administracié de certes vacunes que alguns autors han relacionat amb
Pautisme, com la MMR (rubeola, xarampi6, parotiditis) (Wakefield, 1999) i vacunes que
comporten mercuri i timerosal en les seves composicions (Geier & Geier, 2003). Encara que,
aquests estudis han sigut totalment deslegitimats posteriorment (Murch, 2004; Thompson et

al., 2007).
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2.2. TEORIA DEL NEURODESENVOLUPAMENT

Recentment, al nou DSM-5 (APA, 2013), el TEA s’ha englobat dins d’un concepte més
ampli que comprén diferents trastorns sota un mateix terme: els trastorns del

neurodesenvolupament (TND). Els trastorns inclosos en aquest nou grup serien:

- Discapacitat intel-lectual

- Trastorn de I'espectre autista

- Trastorns de la comunicaci6

- Trastorn per deficit d’atencié amb hiperactivitat
- Trastorn especific del llenguatge

- Trastorn motots

D’acord amb els criteris que es van establir al DSM-5, aquest grup de trastorns tenen el seu
inici en el perfode de desenvolupament, cursen sense remissions o recaigudes, tendeixen a la
superposicié entre ells, i es caracteritzen per una alteracié o variacidé en el creixement i
desenvolupament cerebral. Tots ells presenten un grau de disfuncié cognitiva especitica o
general i produeixen deteriorament en el funcionament personal, social, academic o laboral.
El rang de deficits en el desenvolupament varia des de limitacions molt especifiques
d’aprenentatge o de funcions executives a dificultats globals en les habilitats socials o la
intel-ligencia. Per alguns trastorns, la presentacié clinica pot incloure simptomes d’excés aixi
com de deficit i retards en la consecucié de fites previstes. Aquest grup de trastorns també
comparteix I’elevada heretabilitat, donada per la important contribucié genetica per la seva
aparicié. Pero també hi ha evidéncia de la intervencié en la seva aparicié de factors

ambientals d’actuacié molt primerenca, a I'inici del neurodesenvolupament intradter.

S’ha desenvolupat un model des del punt de vista neuro-bio-psicologic que implicaria
Pexisténcia d’una base de circuits nerviosos altament sofisticats i complexos subjacent a cada
manifestacié conductual, pensament, moviment, aprenentatge o sensacié. Per lo que, com
que el sistema nerviés es el responsable de la regulaci6 del llenguatge, les capacitats
d’aprenentatge i de la conducta social, ens trobariem que en els TND aquestes competéncies
s’adquiririen per sota de lo que es considera la normalitat. (Artigas—Pallarés & Narbona,

2011).

Un altre autor destacat és Bishop & Snowling (2004), que van definir les possibles causes i
moduladors dels TND. Segons el seu model, basat en els treballs de Morton & Frith (1995) i
Pennington (2002), els TND tindrien en si mateixos, multiples etiologies, neurobiologia,
processos cognitius i conductes observables. Per aquesta rad, trastorns que semblen iguals a

nivell conductual podrien tenir diferents origens, i a I'inrevés, un mateix origen podria donar
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diferents expressions conductuals. A la Figura 1, es pot veure com els TND son identificats
com una constel-lacié de comportaments resultants de deficits cognitius especifics, que tenen
bases neurobiologiques especifiques, que a la vegada estan afectades per factors ambientals o
genetics. Els deficits cognitius inclourien una amplia gama d’operacions mentals subjacents
que s’inferirien a través de la conducta observable, incloent habilitats perceptives i motrius, el
llenguatge, la memoria, la cognicié social, el raonament 1 les funcions executives. Per lo tant,
seria evident que la co-ocurrencia entre les conductes observables deteriorades en aquests
trastorns podrien sorgir de déficits cognitius compartits, origens neurobiologics compartits i
una etiologia compartida. Amb aquesta explicacid, es mostraria com una mateixa activitat
cerebral estaria influenciada per varis gens; un mecanisme cognitiu dependria de varies
funcions cerebrals simultanies i cada conducta seria la suma de diferents mecanismes
cognitius. Arrjgas—Pallarés & Narbona (2011) afegeix la bidireccionalitat en les relacions
entre els diferents nivells causals i moderadors proposats pel model de Bishop: el fet de que
les propies conductes poden també modificar 'ambient a que a la vegada, pot modificar els
gens (epigenctica) i 'activitat cerebral; a la vegada les conductes s’influeixen entre si i poden
influir també en els mecanismes cognitius, 1 aquests poden modificar les estructures cerebrals

(fletxes en vermell).

Fig.1. Model causes i moduladors dels trastorns del neurodesenvolupament

: gene gene gene_ _env env env

etiology g p 3 4T 4 5 3
5

neurobiology

cognition

behavior
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Artigas—Pallarés & Narbona (2011) també proposa unes caracteristiques basiques 1 comuns

en tots els TND:

Caracteristiques basiques dels TND:

1. Els simptomes dels TND son caracteristiques normals
presents en qualsevol individu.

Els limits amb la normalitat son arbitraris.

No existeixen marcadors biologics.

La comorbiditat es la forma habitual de presentacio.

DA

Els limits entre un trastorn i un altre poden ser

imperceptibles.

Degut a que els TND comparteixen bases genetiques, co-ocorren freqiientment (Andrews,
Pine, Hobbs, Anderson, & Sunderland, 2009; Artigas-Pallarés, Guitart, & Gabau-Vila, 2013).
El DSM-5 inclou dins els criteris diagnostics del TEA una especificacié en quant a la
comorbiditat. Es defineix el TEA com un trastorn freqientment associat a la discapacitat
intel-lectual (DI) i al trastorn estructural del llenguatge. Per un altra banda, un 70% dels
individus amb TEA també poden tenir simptomes psiquiatrics que no formin part dels
criteris diagnostics propis del trastorn. Els DSM-5, al contrari del DSM-IV-TR, permet el
diagnostic conjunt amb el TDAH, aixi com també amb altres diagnostics com el trastorns
d’ansietat i els trastorns depressius. Les dificultats d’aprenentatge també son comunes aixi
com condicions mediques com epilepsia, problemes de son i restrenyiment (APA, 2013).
Aquest nou enfoc, obre les portes a una nova conceptualitzacié del TEA, i déna noves
oportunitats a la recerca per poder especificar millor diferents fenotips, entendre millor I’alta

heterogeneitat d’aquest trastorn i individualitzar els tractaments.
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2.3. COMORBIDITAT EN EL TEA-AF

Agafant com a referéncia la base genetica comuna dels TND i la alta co-ocurrencia que s’ha
evidenciat que hi ha entre ells (Andrews et al., 2009), 'estudi de la comorbiditat en el TEA ha
sigut un tema d‘interés creixent en la literatura en els dltims anys. A més, el TEA és un
trastorn d’alta heterogeneitat, i en gran part, aixo podria ser degut a la simptomatologia

comorbida que acompanya sovint aquests trastorns i que ha sigut poc estudiada.

Els resultats dels estudis que han avaluat la preséncia de trastorns psiquiatrics comorbids en
poblacions amb TEA fins a la data presenten dades que difereixen significativament per
diverses raons. En primer lloc, hi ha diferencies en les caracteristiques de les mostres
utilitzades, ja sigui per la seleccié de la mostra, I'edat, el quocient intel-lectual (QI) dels
subjectes o el tipus de TEA que s’ha estudiat (antics TGD). En segon lloc, els metodes
d’investigacié utilitzats poden variar notablement, ja que alguns estudis utilitzen instruments
no estandarditzats i informes dels pares per avaluar simptomatologia psiquiatrica, i altres
utilitzen entrevistes cliniques diagnostiques generals o d’altres especifiques per als individus
amb TEA. Finalment, les propies caracteristiques del trastorn poden fer el diagnostic dels
altres trastorns comorbids dificil (Lainhart, 1999). D’altra banda, hi ha estudis que informen
només de la presencia de simptomes (p. ex. Caamafio et al., 2013; Jang et al., 2013; Tureck,
Matson, Cervantes, & Konst, 2014) i hi ha altres que informen de la preséncia de trastorns
psiquiatrics basats en els criteris del DSM o de la CIE (p ex. de Bruin, Ferdinand, Meester, de
Nijjs, & Verheij, 2007; Gjevik, Eldevik, Fjeran-Granum, & Sponheim, 2011; Mattila et al.,
2010). Totes aquestes variables poden fer que les dades variin considerablement entre els
estudis 1 que fins a la data, no tinguem uns resultats concloents i robustos sobre la prevalenca

de trastorns psiquiatrics en la poblacié amb TEA.

23.1. ESTUDIS AMB SIMPTOMES

L’estudi de la presencia de simptomes clinics en la poblacié infantil i adolescent amb TEA
s’ha dut a terme, basicament amb I’administracié d’escales autoadministrades pels pares,
d’entre les que destaca Vescala Autism Spectrum Disorders-Comorbidity Child 1V ersion (ASD-CC;
Matson, LoVullo, Rivet, & Boisjoli, 2009). Els resultats d’aquests estudis conclouen que els
nens i adolescents amb TEA-AF mostren major nimero de simptomes en comparacié amb
mostres de desenvolupament tipic, sobretot simptomatologia depressiva, problemes

alimentaris, i conductes evitatives i repetitives (Hess, Matson, & Dixon, 2010), aixi com
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simptomatologia ansiosa (Strang et al., 2012) i sembla no haver-hi diferéncies de genere ni de

QI (Strang et al., 2012; Worley & Matson, 2011).

Quan es van comparar els simptomes comorbids dels nens amb TEA-AF amb una mostra
clinica de pacients psiquiatrics sense TEA, es va veure que els nens i adolescents amb TEA-

AF mostraven més rabietes, inclus controlant pel nivell de QI (Tureck et al., 2014).

Un estudi recent, ha avaluat la psicopatologia subsindromica d’una mostra de nens i
adolescents amb TEA-AF que no presentava cap trastorn psiquiatric comorbid, utilitzant una
entrevista clinica semiestructurada en lloc d’amb qiiestionaris als pares. Els resultats van
mostrar que els pacients amb TEA-AF, també mostraven significativament més simptomes
subclinics psiquiatrics que els seus parells de controls sans, concretament mostraven més
simptomes de trastorn depressiu, trastorns d’ansietat, trastorn obsessiu compulsiu (TOC) i

TDAH (Caamafio et al., 2013).

23.2. ESTUDIS AMB DIAGNOSTICS

S’ha fet un recull de tots els estudis sobre diagnostics psiquiatrics comorbids en nens i
adolescents amb TEA que han estat publicats fins la data (resumits en la taula 5). Dels
resultats es pot observar com les dades de prevalenca de pacients amb TEA que tenen al
menys un trastorn comorbid oscil'len entre el 57,5% i el 98% (Joshi et al, 2010; van
Steensel, Bégels, & de Bruin, 2013). Un dels problemes que s’observen es que la gran majoria
d’estudis inclouen mostres mixtes de baix i alt funcionament, difereixen en el tipus de
pacients amb TEA inclosos (sindrome d’Asperger, TGD-NE o Autisme) aixi com en el
petiode d’avaluaci6 (actual o al llarg de la vida). Els pocs estudis que es centren en pacients
d’alt funcionament han reportat ratios de trastorns psiquiatrics comorbids similars, encara
que una mica més altes d’entre el 74% i el 94% (Mattila et al., 2010; Mukaddes, Hergliner, &
Tanidir, 2010; Witwer & Lecavalier, 2010).
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Taula 5. Estudis previs que han avaluat diagnostics psiquiatrics comorbids en nens i adolescents amb TEA

Actual / Al Subtipus de Al menys 1
Autor Any Instrument llarg vida TEA QI Edat Mostra diagnostic
ACI-PL
Leyfer 2000 o gy Al vida Autisme 2141 517 109 72%
DISC-IV-P
Bruin 2007 SCAV Actual TGD-NE 55120 612 94 80.9%
(DSM-1V))
CAPA
Simonoff 2008 ; Actual TGD 19124 10-13 112 70.8%
(DSM-1V))
K-SADS-E
Autisme i TGD-
Joshi 2010  (DSM-II- . utisme ! - 317 217 98%
NE
R/IV)
_ KSADSPL  Actual / Al _ _
Mattila 2010 A AFiSA  IQ>75  9-16 50 74/84%
Mattila (DSM-IV) llatg vida utisme AF i S/ Q /84%
K-SADS-PL-T
Mukkades 2010 Alllarg vida  Autisme AFiSA  70-138  6-15 60 94%
(DSM-1V))
_ P-ChIPS 42150 /
W 2010 Actual TEA 618 61/22 -
itwer DSM.IV) ctual 1Q>70 /
K-SADS-PL
Gievick 2011 Actual TEA 304129 617 71 72%
(DSM-1V))
SCICA
A 2012 - TEA 201105 611 60 63.3%
me (DSM-1V) ‘
KID-SCID
Steensel 2013 Actual TEA 50->130 718 40 57.5%
(DSM-1V)

ACI-PL: Autism Comorbidity Interview-Present and Lifetime Version; DSM-IV-TR: Diagnostic and statistical manual of mental disorders
— Text Revision — 4% edition; DISC-IV-P: Diagnostic Interview Schedule for Children V'ersion IV — Parent version; CAPA: Child and
Adolescent Psychiatric Assessment — Parent version; K-SADS: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children; K-
SADS-E: Epidemiologic version of the K-SADS; DSM-III-R: DS — Third edition — Text Revised; K-SADS-PL: K-SADS— Present
and Lifetime version; K-SADS-PL-T': K-SADS-PL— Turkish version; P-ChIPS: Children’s Interview for Psychiatric Symptoms — Parent
version; SCICA: Semi-structured Clinical Interview for Children and Adolescents; KID-SCID: Nederlandse vertaling van het Gestructureerde
Klinisch Interview voor DSM-1V"-kind versie; QI: Quocient Intelectnal; TGD: Trastorn Generalitzat del Desenvolupament; TGD-NE:
TGD No Especificat; AF: Alt Funcionament; SA: Sindrome d'Asperger; TEA: Trastorn de 'Especte Autista.

Per tipus de diagnostic, el TDAH es la presentacié comorbida més freqiient en estudis
previs, seguida dels trastorns d’ansietat (de Bruin et al., 2007; Joshi et al., 2010; Mattila et al.,
2010; Mukaddes et al., 2010; van Steensel et al., 2013; Witwer & Lecavalier, 2010). Aquesta
dada és interessant, pel fet que en el passat DSM-IV-TR no estava permes el diagnostic
conjunt d’aquests dos trastorns (APA, 2000). El segon diagnostic més freqiient en poblacio
TEA son els trastorns d’ansietat (de Bruin et al., 2007; Leyfer et al., 2006; Mukaddes et al.,
2010; Simonoft et al., 2008), sobretot les fobies especifiques (de Bruin et al., 2007; Leyfer et
al., 2006; Mukaddes et al., 2010) i en alguns estudis la fobia social (Simonoff et al., 2008). El
trastorn negativista desafiant (Gjevik et al, 2011; van Steensel et al., 2013; Witwer &
Lecavalier, 2010) i el TOC (Amr et al., 2012; Leyfer et al., 2006) també destaquen en alguns
estudis per presentar-se freqiientment junt amb el TEA. Els pocs estudis que s’han centrat
en poblaci6 amb TEA-AF també troben que el TDAH 1 els trastorns d’ansietat son les
presentacions comorbides més freqiients (Mattila et al.,, 2010; Mukaddes et al., 2010) junt

amb el trastorn negativista desafiant (Witwer & Lecavalier, 2010).
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Estudis de comparacié amb mostres cliniques han reportat ratios similars de trastorns
comorbids en nens i adolescents amb TDAH, encara que en comparacio, els pacients amb
TEA mostraven prevalences més altes de trastorns d’ansietat (van Steensel et al., 2013). Un
altre estudi, que ha comparat pacients amb TEA i una mostra clinica composta per un ampli
rang de trastorns psiquiatrics, ha mostrat que els pacients amb TEA mostraven més trastorns
comorbids (Joshi et al., 2010). No obstant aixo, fins a la data, no existeixen estudis que hagin
comparat la prevalenca de trastorns psiquiatrics en nens i adolescents amb TEA-AF i la

poblaci6 general.

Per una altra banda, hi han molt pocs estudis que hagin analitzat les relacions entre les
comorbiditats psiquiatriques i factors sociodemografics, com el nivell socioeconomic (NSE)
dels pares, el génere, 'edat o el QI, i els pocs estudis realitzats fins a la data mostren resultats
inconsistents. Mentre hi ha estudis que no han trobat associacions entre la comorbiditat i
I'edat o el QI (van Steensel et al., 2013) en mostres mixtes d’alt i baix funcionament, Amr et
al. (2012), si van trobar associacions entre un baix QI i una major comorbiditat perd no amb
el génere. Especificament, Witwer & Lecavalier (2010) van trobar que els pacients amb TEA
sense DI presentaven més diagnostics d’ansietat generalitzada que aquells amb DI. Per una
altra banda, Gjevik et al. (2011) van trobar que el TOC era més comu en adolescents que en
nens perd no van trobar relacions amb el QI ni el génere. Per dltim, Simonoff et al. (2008)
van trobar una relacié entre taxes més altes de trastorns psiquiatrics (sobretot del
comportament) entre els nens amb TEA que patien epilépsia i entre aquells que pertanyien a
families i/o entorns desfavorits. No van trobar, pero, associacions amb el QI ni el

funcionament adaptatiu o la severitat dels simptomes TEA.
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2.4. PROCESSOS COGNITIUS EN EL TEA-AF

Els primers estudis sobre la cognicié en el TEA es van dur a terme a la década dels anys 60-
70, suggerint problemes en la memoria verbal (Hermelin & O’connor, 1970; O’Connor &
Hermelin, 1967; Prior, 1979) i problemes en la percepcié d’estimuls visuals i auditius (Prior
& Chen, 1976). Va ser a mitjans dels anys 80 quan es van comengar a proposar per primer
cop teories cognitives que postulaven que els simptomes principals de l'autisme podrien
originar-se dun déficit cognitiu primari, basant-se en que les persones amb autisme
presentarien deéficits cognitius subjacents als simptomes principals que defineixen el trastorn.
Historicament, destaquen 3 teories: la teoria de la ment (TM) (Baron-Cohen, Leslie, & Frith,
1985), la teoria de la disfuncié executiva (Ozonoff, Pennington, & Rogers, 1991) i la teoria de

la coherencia central debil (Frith, 1989).

No obstant, en els dltims anys, hi ha hagut un canvi de tendéncia en els estudis cognitius en
el TEA iTds d’aquestes teories ha quedat obsolet. S’ha passat de 'enfoc en una sola teoria
cognitiva (disfuncié executiva, coheréncia central o TM) a una visié més globalitzadora que
entendria el TEA com un trastorn amb deficits cognitius globals amb diferent afectacié en
major o menor grau entre les persones amb autisme (Pellicano, Maybery, Durkin, & Maley,
20006). Aquest nou enfoc recau en dues bases: una és explicar el perque de la inconsistencia
dels resultats en els estudis cognitius en el TEA iI’altra es advocar cap a I'estudi de diferents
subgrups donat que aquests resultats heterogenis serien deguts a que el TEA es un trastorn
heterogeni en si mateix, i no tots el individus amb TEA tindrien els mateixos deficits

cognitius (Charman & Sweettenham, 2001).

S’estructurara la revisié dels estudis cognitius organitzant la informacié en les diferents
arees cognitives en les que s’ha centrat la literatura sobre el TEA: intel-ligencia, funcions
executives, memoria, atencidé, processament visuoespacial i cognicié social (Lezak, 2012;

Pennington & Ozonoff, 1996).

2.4.1. Capacitat Intel‘lectual

Una de les definicions amb major consens entre els professionals es la de Passer & Smith
(2007): “La intel-ligencia es habilitat per adguirir coneixements, pensar i raonar amb eficacia i manegar-se

a lentorn de forma adaptativa’.
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La intel-ligencia ha sigut un factor controvertit en la historia de 'autisme. Ja des dels anys
70, nombrosos investigadors han reportat que els individus amb autisme presentaven
diferents nivells intel-lectuals que variaven des de la DI fins a les altes capacitats (Bartak &
Rutter, 1976; DeMyer, Barton, Alpern, & Kimberlin, 1974; DeMyer, 1975). La prevalenca de
DI en lautisme s’ha xifrat en un 70% (Chakrabarti & Fombonne, 2005), encara que estudis
més recents la situen entre un 30-60% (CDCP, 2012; Volkmar & McPartland, 2014). El
nivell intellectual ha demostrat ser un factor important al tenir gran influéncia en la variancia
fenotipica i heterogeneitat observada en el TEA (Rommelse et al., 2015). La intel-ligéncia
s’ha postulat com un fort predictor del funcionament académic, laboral 1 social en els

individus amb autisme (Holwerda, van der Klink, Groothoff, & Brouwer, 2012).

Donat la gran prevalenga de discapacitat intel'lectual en P'autisme, el terme d’autisme d’alt
funcionament ha sigut utilitzat per referir-se a aquells individus que tenen un QI dins la
normalitat (>70). Els primers en utilitzar aquest concepte van ser Lincoln, Courchesne,

Kilman, Elmasian, & Allen (1988).

Les escales de Wechsler per I'avaluacié de la intel-ligencia han sigut i segueixen sent els
tests més utilitzats tant en la recerca com en la practica clinica (Fiorello, Hale, Mcgrath, Ryan,
& Quinn, 2002; Kaufman, 2006). Aquests tests generen un index general d’intel-ligencia (QI
Total), un de verbal (QI Verbal) i un de visual (QI visual), a més d’altres indexs con el de
Memoria de Treball i de Velocitat de Processament (Wechsler, 2003). Aquestes escales es
basen en una distribucié gaussiana dels resultats, és a dir, segueixen la corba normal. La mitja
de puntuaci6 es 100 i la desviaci6 tipica es 15. Un individu dos desviacions tipiques per sota
de la mitjana (<70) es considera per sota de la normalitat i per tant una DI. Un individu dos

desviacions per sobre de la mitjana (>130) es considera amb altes capacitats.

El QI és un tema de gran controversia dins la literatura cognitiva del TEA. Per una banda
no hi ha consens entre els investigadors en si s’ha d’utilitzar el QI Total, el QI Verbal o el QI
visual com a indicador de funcionament cognitiu general. I per una altra banda, hi han autors
que defensen que no s’hauria d’utilitzar el QI com a covariable en els estudis de
funcionament cognitiu en els trastorns del neurodesenvolupament per ser un factor propi de

la malaltia i tenir una forta relacié amb altres dominis cognitius.

En quant al primer, molts investigadors han trobat que el perfil dels individus amb TEA
mostrarien discrepancies entre el QI Verbal i el Visual, reportant millor rendiment en un o
en laltre (Prifitera, Saklofske, & Weiss, 2005). Happé & Frith (1996), utilitzant les escales
Wechsler, van trobar millor rendiment en el QI visual que en el verbal en una mostra de
participants amb TEA comparat amb controls. Més recentment, Oliveras-Rentas,
Kenworthy, Roberson, Martin, & Wallace (2012) van trobar, de forma similar a Happé 1

Frith, que el perfil dels individus amb TEA en el WISC-IV mostrava puntuacions supetiors
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en tasques visuals i puntuacions més baixes en tasques verbals. Una de les raons que han
defensat alguns autors, per exemple per utilitzar el QI visual en comptes del verbal com a
covariable o variable d’aparellament amb els controls, és que un dels requeriments
diagnostics pel TEA és mostrar “deteriorament qualitatiu en la comunicacié”, 1 per tant,
aparellar o covariar per les habilitats verbals tindria el risc de sobrecontrolar per una
dimensi6é central del trastorn (Southwick et al., 2011). No obstant, hi han estudis que han
trobat el patré contrari, és a dir, millor rendiment en tasques de QI visual que de QI verbal,
sobretot en individus amb sindrome d’Asperger (Chiang, Tsai, Cheung, Brown, & Li, 2014),
fet esperable ja que un dels criteris diagnostics segons el DSM-IV era no haver tingut retras
en el llenguatge (a diferencia de la categoria d’Autisme). Per una altra banda, hi ha estudis que

no han trobat aquestes discrepancies (Charman et al., 2011).

En quant al rol del QI en els estudis cognitius és controvertit sobretot en els TND, ja que
es troba majoritariament correlacionat amb la resta de funcions cognitives i el QI baix pot ser
un tret relacionat directament amb el trastorn en si (Dennis et al., 2009; Southwick et al.,
2011). L*Gs, lavors, del QI com a covariable o I'ds de mostres controls aparellades per QI
queda qiiestionat. Dennis et al. (2009) defensen que no seria necessari aquest control del QI
en la investigacié en els TND perqué covariar per QI o utilitzar el QI com a variable
d’aparellament amb els controls podria produir resultats hipercorregits, anomals i

contraintuitius sobre la funcié neurocognitiva.

En estudis previs s’ha relacionat el QI tant amb la simptomatologia propia del TEA com
son les conductes repetitives (Bishop, Richler, & Lord, 2006) com amb els deficits cognitius
que s’observen en la majoria d’individus amb autisme (Robinson, Goddard, Dritschel,
Wisley, & Howlin, 2009; Turner, 1999). Alguns estudis recents han trobat que els deficits
cognitius trobats en les seves mostres de participants amb TEA-AF estaven explicats
principalment pel QI (Semrud-Clikeman, Fine, & Bledsoe, 2014), i més especificament, s’ha
trobat que els deficits cognitius podrien presentar-se de forma diferent inclis entre els
individus d’alt funcionament (Rommelse et al., 2015). Aquests autors van trobar que els
deficits cognitius eren més severs en individus amb TEA i un QI per sobre de 115 comparats
amb pacients amb QI entre 70 1 115. En canvi altres estudis no han trobat diferencies en els
resultats covariant o no covariant pel QI (Geurts, Verté, Oosterlaan, Roeyers, & Sergeant,
2004; Southwick et al., 2011). No obstant la gran majoria d’estudis no mostren el rol

moderador del QI en els seus resultats.

En resum, el funcionament intel-lectual és un tema controvertit en la literatura del TEA. Es
reconegut que un alt percentatge de nens amb TEA pateixen també una DI. D’entre els
estudis que es centren en lestudi de possibles deficits cognitius en pacients d’alt

funcionament, encara no es coneix en profunditat el rol que el QI té en la resta de funcions
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cognitives 1 tampoc existeix un consens clar en si el QI s’hauria d’utilitzar com a covariable

en els estudis cognitius.

2.4.2. Funcions executives

Les funcions executives son aquelles capacitats que habiliten a una persona per participar
amb exit en conductes independents, intencionades 1 autodirigides (Lezak, 2012). Ozonoff &
Jensen (1999) van definir aquestes funcions com “I’habilitat per mantenir una bona resolucié
de problemes per aconseguir un objectiu futur, incloent conductes com la planificacié, el
control d’impulsos, la inhibicié6 de respostes prepotents perd irrellevants per la tasca, ser

maintenance, la cerca organitzada i la flexibilitat de pensament i acci6”.

L’estudi de les funcions executives en el TEA neix de la investigacié que als anys 70 va
comengar a relacionar alguns dels simptomes de I'autisme amb aquells associats a lesions
cerebrals especifiques (Damasio i Maurer, 1978), i que no quedaven ben explicats per altres
hipotesis presents en la ¢poca com la hipotesis de la TM (explicada més endavant).
Simptomes com la necessitat de igualtat, la dificultat en flexibilitzar I’atencid, la rigidesa, la
tendéncia a perseverar en conductes i la falta de control d’impulsos eren simptomes molt
similars als observats en individus que patien el sindrome disexecutiu (Baddeley 1 Wilson,
1988). Aquests individus que patien aquest sindrome tenien problemes amb les funcions
executives degut a una lesié en el lobul frontal. Multiples estudis han defensat aquesta teoria
de disfuncié executiva com la teoria explicativa dels problemes relacionats amb la rigidesa i
tendéncia a perseverar en les persones amb autisme i autors com Baron-Cohen,
Wheelwright, Hill, Raste, & Plumb (2001), Hughes, Russell, & Robbins (1994) i Ozonoff et

al. (1991) han sigut dels pioners en defensar i construir aquesta teoria explicativa del TEA.

Es descriuen les diferents funcions denominades executives i es detalla la revisié de la

literatura:

Habilitats de planificacid

L’habilitat de planificacié és una operacié complexa i dinamica en la que una serie d’accions
han de ser constantment monitoritzades, revaluades 1 actualitzades per I'individu. Aquesta
habilitat requereix conceptualitzar possibles canvis a la situacié actual mirant cap a un futur
objectiu i identificant possibles alternatives, prendre decisions, implementar el pla i revisar-lo

en consequencia (Hill, 2004).
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Una de les tasques més utilitzades per avaluar ’habilitat de planificacié en els individus amb
TEA ha sigut la Torre de Hanoi (Humes, Welsh, Retzlaff, & Cookson, 1997) o la Torre de
Londres (Culberston & Zillmer, 2005), on els participants han de moute uns discs/boletes
per igualar la posicié d’un altre set que I'avaluador ha determinat a priori. Aquesta tasca s’ha

de fer amb els minims de moviments possibles i seguint unes normes preestablertes.

Els estudis que s’han dut a terme en nens i adolescents amb TEA-AF han trobat
consistentment deficits en aquesta area (Booth, Charlton, Hughes, & Happé, 2003; Geurts et
al., 2004; Ozonoff & Jensen, 1999) i els pocs estudis que no han trobat déficits han utilitzat
versions computeritzades de les proves cognitives (Corbett, Constantine, Hendren, Rocke, &
Ozonoff, 2009; Ozonoff, South, & Miller, 2000), fet que s’ha comprovat que pot atenuar els
deficits cognitius que s’observen quan s’utilitzen versions no computeritzades (Kenworthy,
Yerys, Anthony, & Wallace, 2008; Wallace et al., 2016). No obstant, en un estudi d'Ozonoff
et al. (2004), si van trobar deficits en el rendiment en la versié computeritzada de la Torre de
Londres en els adolescents amb TEA-AF, pero no en els nens. Un altre estudi tampoc troba
deficits de planificacié en un grup de nens i adolescents amb TEA-AF (Semrud-Clikeman et
al.,, 2014), perd ho avalua amb una tasca “poc utilitzada” com a mesura de planificacié (Trail-
Making-Test), més utilitzada com a tasca de velocitat de processament, i destaquen que si
troben diferéncies quan no covarien pel nivell intel-lectual, qiiestié molt debatuda a la

literatura en els dltims anys.

Per tant, si es trobarien deficits en planificacié en els nens i adolescents amb TEA-AF,
encara que aquests deficits semblarien més sensibles al tipus de tasca utilitzada i hi podria

haver una relaci6 estreta amb el QL.

Flexibilitat cognitiva

La flexibilitat cognitiva es refereix a I’habilitat de canviar a un pensament o accié diferent
d’acord als canvis que ocorren en una situacié. Deficits en la flexibilitat cognitiva donarien
lloc a conductes perseveratives, estereotipades i dificultats en la regulacié 1 modulacié d’actes

motors (Hill, 2004).

Una de les tasques més ampliament utilitzades per avaluar la flexibilitat cognitiva en la
poblacié amb TEA ha sigut el Wisconsin Card Sorting Test (WCST - Heaton; Chelune;
Talley; Kay; Curtiss, 1981). En aquesta tasca, I'individu ha de categoritzar unes cartes en una
de tres possibles categories (color, forma, numero) d’acord amb una norma que no s’explica

a priori al participant, i que anira canviant al llarg de la prova.

La gran majoria d’estudis realitzats en poblacié infantil i adolescent amb TEA han trobat

deficits en aquesta area, sobretot per la tendeéncia a perseverar en les respostes incorrectes en
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canvi de “provar” altres alternatives (Eylen et al., 2011; Liss et al., 2001; Oerlemans et al.,
2013; Ozonoff et al., 2000; Ozonoff & Jensen, 1999; Ozonoff et al., 1991). No obstant, s’han
trobat varis estudis que no han trobat aquests resultats (Geurts, Corbett, & Solomon, 2009).
En molts d’ells s’ha utilitzat una versié computeritzada de la tasca (Chan et al., 2009; Edgin
& Pennington, 2005; Robinson et al,, 2009), el que podria estar atenuant els deficits
observats quan la tasca es fa amb un examinador (Geurts et al., 2009; Kenworthy et al., 2008;

Wallace et al., 2016).

Els pocs estudis que han mostrat els seus resultats amb i sense covariar pel QI han trobat
resultats inconsistents. Semrud-Clikeman et al. (2014) van trobar deficits de flexibilitat
cognitiva en una mostra de nens amb TEA-AF utilitzant la bateria D-KEFS (Delis, Kaplan,
& Kramer, 2001), pero aquestes desapareixien quan covariaven els resultats pel QI Altres
estudis no troben aquesta relacié amb el QI, mantenint les diferéncies entre el grup amb
TEA-AF i els controls al covariar pel QI utilitzant el WCST (Geurts et al., 2004). En canvi,
May, Rinehart, Wilding, & Cornish (2013) no van trobar diferéncies entre el seu grup de nens
amb TEA-AF i els controls utilitzant la Visearch task (Wilding, Munir, & Cornish, 2001)
covariant i sense covariant pel QI. Un estudi recent, tampoc va trobar deficits en una tasca
computeritzada de flexibilitat cognitiva (ANT - de Sonneville, 1999) en cap dels 3 subgrups
amb TEA-AF d’acord amb el seu nivell intel-lectual comparat amb un grup control

(Rommelse et al., 2015).

En resum, la majoria d’estudis amb nens i adolescents amb TEA troben deficits en
flexibilitat cognitiva, encara que aquesta area també sembla ser més sensible al tipus de tasca

utilitzada. La relacié amb el QI encara no esta ben definida.

Memoria de treball

La memoria de treball ha sigut considerada com un sistema d’emmagatzematge temporal sota

el control de latencié i que es la base de la nostra capacitat pel pensament complex

(Baddeley, 2012).

La memoria de treball ha sigut una area cognitiva no tant ampliament estudiada com les
dos anteriors en la poblacié amb TEA i amb resultats que han sigut inconsistents (Barendse
et al,, 2013; Wallace et al., 2016). A més, s’han utilitzat un ampli ventall de proves diferents
per valorar aquesta funcid, i no hi ha un consens de quines proves sén més valides i fiables,

la qual cosa també ha pogut ajudar a no trobar uns resultats més consistents (Wallace et al.,

2016).

En quant a la literatura, existeix un gran gruix d’estudis que no han trobat deficits en

aquesta area (Edgin & Pennington, 2005; Geurts et al., 2004; Happé & Frith, 20006; Sinzig,
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Morsch, Bruning, Schmidt, & Lehmkuhl, 2008), encara que hi ha d’altres que si han trobat,
sobretot deficits en memoria de treball visual (Schuh & Eigsti, 2012). Alguns estudis,
utilitzant la bateria computeritzada CANTAB (Corbett et al., 2009; Goldberg et al., 2005;
Landa & Goldberg, 2005), entre d’altres proves (de Vries, Prins, Schmand, & Geurts, 2015;
Verté, Geurts, Roeyers, Oosterlaan, & Sergeant, 2005; Williams, Goldstein, & Minshew,
200062)

En quant a la memoria de treball verbal, Schuh et al. (2012) troben deéficits en varies
tasques com el subtest de lletres i numeros de les escales Wechsler i altres tasques semblants
com la de paraules i no-paraules. Oerlemans et al. (2013) també troben un rendiment inferior
en la seva mostra amb TEA en el subtest de digits de I'escala Wechsler. En canvi trobem
resultats negatius en altres estudis com el de Williams et al. (2006) on no troben deficits ni en

els digits de ’escala Wechsler ni en Pescala WRAML (Mather, 1994).

Rommelse i cols. (2015) utilitzant la bateria computeritzada ANT van trobar que els
pacients amb TEA-AF mostraven deficits en la memoria de treball verbal (no en la visual),
pero només aquells pacients en el rang més alt del QI (>115), en canvi en els altres subgrups

amb QI entre 701 115 no van trobar diferencies respecte els controls.

La memoria de treball, ha sigut avaluada també en multiples estudis que han examinat la
presencia de TDAH en la poblacié amb TEA, amb la hipotesi que la presencia de TDAH
podria empitjorar el rendiment dels pacients amb TEA en aquesta area, en linia amb els
deficits de memoria de treball que consistentment s’han observat en poblacié amb TDAH
(Willcutt, Doyle, Nigg, & Faraone, 2005). Per exemple, Yerys et al. (2009) van mostrar que el
deficit en memoria de treball verbal només es presentava en la submostra de pacients amb
TEA i TDAH pero no en els que només tenien un TEA. En un altre estudi, (Yerys, Wallace,
Jankowski, Bollich, & Kenworthy, 2011), van mostrar que els deficits en memoria de treball
en un grup de pacients amb TEA es correlacionaven amb la preséncia de simptomes de
TDAH avaluats amb la ADHD Rating Scale (DuPaul, Power, Anastopoulos, & Reid, 1998).
En canvi, altres estudis no van trobar aquestes diferencies (Corbett et al., 2009; Sinzig et al.,

2008).

En resum, la memoria de treball ha sigut un area poc estudiada i amb resultats poc
concloents en mostres de nens i adolescents amb TEA-AF. Els resultats semblen que
indicarien un deficit més clar en tasques de memoria de treball visual que en verbal, pero
existeix gran variabilitat en les tasques utilitzades 1 la possible relacié amb el QI no ha estat
estudiada. Una altra de les possibles raons a aquesta variabilitat en els resultats podria ser el
fet de no haver tingut en compte la possible preséncia de simptomatologia TDAH en les
mostres TEA que podrien tenir una relacié clara amb els deficits en aquesta area; encara que

els resultats fins a la data no son concloents
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Control inhibitor:

El control inhibitori es la capacitat de mantenir la informacié rellevant a la tasca i suprimir
estimuls irrellevants (Barber & Carter, 2004). Les dificultats amb el control inhibitori del
comportament s’han associat amb la preséncia de patrons de comportament repetitius i

estereotipats que presenten les persones amb autisme (Schmitz et al., 2006; Turner, 1999).

El control inhibitori ha sigut tipicament avaluat amb tasques que requereixen al participant
respondre lo més rapid possible a la majoria d’estimuls, mentre que han de suprimir la
resposta a una minoria d’estimuls especifics, com en la tasca STROOP (Stroop, 1935), les
tasques de Go/No-Go (Ozonoff, Strayer, McMahon, & Filloux, 1994), la tasca Stop-Signal
(Ozonoff & Strayer, 1997) ila tasca computeritzada CPT (Conners, 2002), entre d’altres.

Les investigacions que han avaluat aquesta funcié en nens i adolescents amb TEA-AF han
trobat majoritariament resultats a favor dels déficits en control inhibitori (Chan et al., 2009;
Geurts et al., 2004; Oerlemans et al., 2013; Rommelse et al., 2015; Verté et al., 2005; Verté,
Geurts, Roeyers, Oosterlaan, & Sergeant, 20006). Encara que alguns estudis no han trobat els
mateixos resultats (Ozonoff & Jensen, 1999; Ozonoff & Strayer, 1997; Robinson et al., 2009;
Yerys et al., 2009).

Una raé que s’ha postulat al fet de trobar resultats controvertits en aquesta area son les
diferencies entre les tasques utilitzades per mesurar un mateix constructe: el control de la
inhibicié de respostes automatiques, que pot ser mesurada amb diferents tests aixi com amb
diferents mesures: respostes cortrectes, errors, comissions, omissions, temps de reaccid, etc.
Aix0 pot donar a resultats inconsistents entre els estudis. Geurts, van den Bergh, & Ruzzano
(2014) van proposar que hi haurien dos tipus de mesures de control inhibitori: la inhibicié de
resposta, que seria el percentatge de respostes incorrectament inhibides, i el control de la
interferencia, que seria el temps que triga el participant en inhibir la resposta. Seguint aquesta
distincié, (Christ, Holt, White, & Green, 2007; Christ, Kester, Bodner, & Miles, 2011) per
exemple, van trobar que els nens amb TEA mostraven déficits en tasques d’inhibicié de
resposta com en el paradigma Flanker (Eriksen & Eriksen, 1974), pero no en altres tasques
de control de la intetferencia com 'STROOP o tasques Go/no Go. En canvi Geutts et al.
(2004) si va trobar deficits en tasques de control de la interferencia com en la Change task
(De Jong, Coles, & Logan, 1995) o la Circle drawing (Bachorowski & Newman, 1985). Un
recent metanalisi ha conclos que els individus amb TEA-AF tindrien deficits en ambdues
mesures de control inhibitori (Geurts et al., 2014), amb efectes més grans per la inhibici6 de
resposta; trobant que I'edat és un moderador important per la inhibicié de resposta perd no
pel control de la interferéncia 1 en canvi el QI seria un moderador del control de la
interferencia perd no de la inhibicié de resposta. Una dada interessant que també van

demostrar els estudis de Christ et al. (2011), pero a la inversa, suggerint que els deficits en el
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control de la interferéncia millorarien amb I'edat. Aquests resultats podrien explicar-se per la
naturalesa del TEA de ser un trastorn del desenvolupament, on els déficits cognitius no
serien més que un retras en el desenvolupament (Geurts et al, 2014). Encara que,
contrariament a aquesta hipotesi, alguns estudis amb poblacions adultes segueixen mostrat
deficits en aquestes arees (Geurts & Vissers, 2012). El rol del QI demostrat en el metanalisi
de Geurts et al. (2014) podria explicar algunes de les discrepancies trobades en els estudis
previs de control inhibitori, ja que és una variable que normalment s’introdueix com a
covariable en els analisis o s’utilitza com variable d’aparellament amb els controls, essent una

técnica poc optima ni suficient en els TND (Dennis et al., 2009).

Una altra de les raons que s’ha exposat a la gran variabilitat observada en els estudis de
control inhibitori, a I'igual que en els de memoria de treball, es el poc control que s’ha fet de
les presentacions comorbides amb el TDAH. Una revisié recent, ha destacat que molta
d’aquesta variabilitat entre els estudis podria deure’s a no controlar la simptomatologia
TDAH comorbida (Wallace et al., 2016). E1 TDAH s’ha relacionat consistentment amb
deficits en el control inhibitori, es més, hi ha estudis que han trobat aquests deficits en
poblacié amb TEA i TDAH comorbid pero no en poblacié amb TEA sense TDAH (Geurts
et al., 2004). Altres estudis han trobat una correlacié entre pitjor rendiment i major presencia
de simptomes de TDAH en mostres amb TEA (Corbett et al., 2009). No obstant, hi ha
estudis que no han trobat aquestes relacions utilitzant tasques com la Walk don’t Walk
(Manly et al., 2001; Yerys et al., 2009). En I'estudi de Sinzig et al. (2008), van trobar que ni el
grup amb TEA i TDAH ni el grup amb TEA sol cometien més falses alarmes que el grup

control en una tasca de Go/no Go (TAP — Zimmermann & Fimm, 1993).

En resum, existeix gran controversia entre els resultats dels estudis que han avaluat el
control inhibitori en poblacions de nens i adolescents amb TEA-AF, encara que hi ha una
tendencia cap a trobar deéficits en ambdés tasques: inhibicié de respostes prepotents i control
de la interferéncia. La inconsisténcia entre els estudis es podria explicar per la diferéncia entre
els tests utilitzats, la mesura utilitzada (errors Vs temps de reaccid) aixi com la presencia de
possibles variables moderadores poc tingudes en compte en els estudis previs, com el QI i
I’edat. El fet de tenir un TDAH comorbid tindria una influencia negativa en el rendiment en

aquestes tasques.
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2.4.3. Memoria

La memoria és la facultat de la ment per la qual la informacié es codifica, s’emmagatzema i es

recupera (Atkinson & Shiffrin, 1968).

Els primers estudis sobre la memoria en nens amb autisme es remunten als estudis de
Boucher (1981) 1 Boucher & Warrington (1976) on proposaven que els deficits de memoria
que presentaven els nens amb autisme eren similars al sindrome amnésic que presentaven les
persones que patien un dany al hipocamp i a 'amigdala (DeLong, 1978, 1992). No obstant,
aquests estudis es van fer amb nens amb autisme i retras mental, el qual ja pot comportar en
si mateix problemes de memoria (Barth, Fein, & Waterhouse, 1995). Paral-lelament,
Hermelin & O’connor (1970) van trobar que les persones amb autisme organitzaven la
informacié de forma diferent, perd no mostraven problemes de memoria. Per una altra
banda, Fein et al. (1990) si trobaven déficits de memoria en nens amb autisme tant de baix

com d’alt funcionament.

Centrant-nos en la literatura en nens i adolescents amb TEA d’alt funcionament,
continuem trobant conclusions molt diverses. Les notables diferéncies entre aquests estudis
poden atribuir-se a variacions en I'edat, el nivell intel-lectual i la severitat del simptomes dels

participants amb TEA.

Els nens i adolescents amb TEA-AF son freqiientment descrits amb deficits de memoria
tant visual com verbal (Narzisi, Muratori, Calderoni, Fabbro, & Utrgesi, 2013; Ozonoff et al.,
1991; Southwick et al.,, 2011; Verté et al., 2005, 2006; Williams et al., 2006a), encara que
altres estudis troben resultats negatius (Edgin & Pennington, 2005; Phelan, Filliter, &
Johnson, 2011; Williams, Goldstein, & Minshew, 2006b). Un estudi recent, en canvi,
utilitzant la bateria WRAML va trobar deficits de memoria visual perd no en tasques de
memoria verbal (Reinvall, Voutilainen, Kujala, & Korkman, 2013). Per una altra banda,
(Minshew & Goldstein, 2001) van administrar una amplia bateria de memoria a un grup
d’adolescents 1 adults amb TEA-AF i van trobar que els deficits de memoria estaven més
relacionats amb la complexitat 1 el volum d’informaci6é a processar, és a dir, el grup amb
TEA-AF va mostrar un rendiment similar als controls en tasques amb baixa carrega de
processament pero a mesura que la complexitat dels estimuls augmentava, els deficits de
memoria en el grup amb TEA-AF eren més aparents. En el mateix sentit, els estudis de
(Williams et al., 2006a, 2006b) van mostrar que els nens amb autisme presentaven deficits en
aquelles tasques que requerien un processament i integracié de la informacié més complexa,
en canvi no van trobar déficits en tasques on la demanda cognitiva era més baixa. Southwick
et al. (2011) van administrar la bateria TOMAL (Reynolds & Bigler, 1994) a un grup de nens

i adolescents amb TEA-AF no emparellats per QI amb un grup control i va replicar les
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troballes de previs estudis de deficits en la memoria episodica perd no en la retenci6 a llarg
plac de la informaci6. Aquest resultats es van mantenir en una submostra emparellada per QI
verbal. Més recentment, 'estudi de Reinvall et al. (2013), utilitzant la bateria NEPSY-II
(Jesneck et al., 2011) va trobar que el seu grup d’adolescents amb sindrome d’Asperger no
mostraven diferencies significatives en tasques de memoria episodica amb el grup control

pero si en tasques de memoria de cares.

En conclusio, els estudis sobre les habilitats de memoria en nens i adolescents amb TEA-
AF son escassos comparats amb els estudis d’altres habilitats cognitives. Els resultats,
semblen indicar deéficits en les tasques de memoria més complexes, com la memoria
episodica, encara que de forma inconsistent entre els estudis. Només un estudi va mostrar

que el QI no tenia influéncia sobre els deéficits de memoria observats en la mostra de pacients

amb TEA-AF.

2.4.4. Atencid

Algunes definicions sobre atenci6 ’han descrit com la funcié subjacent i que manté lactivitat
de les altres funcions cognitives (Lezak, 2012). Per altra banda, I'atencié sostinguda seria la
capacitat per processar conscientment estimuls, les qualitats dels quals son poc excitadores i
poden conduir a ’habituacié i la distraccié (Robertson, Manly, Andrade, Baddeley, & Yiend,
1997).

L’atenci6 és una de les funcions cognitives menys estudiades en el TEA. Molts dels estudis
que s’han fet sobre atencié s’han dut a terme amb 'objectiu de comparar persones amb TEA
1 persones amb TDAH, aixi com persones amb ambdues condicions (Corbett &
Constantine, 2006; Johnson, Robertson, Kelly, Silk, & Barry, 2007; Sinzig et al., 2008); o per
una altra banda, l'atencié s’ha estudiat com a part d’una valoracié més amplia del perfil

cognitiu en el TEA (Narzisi et al., 2013; Reinvall et al., 2013).

Els resultats d’aquests estudis son molt inconsistents 1 la variabilitat entre les proves 1 les
mesures utilitzades és alta. Johnson et al. (2007) en una tasca d’atenci6 sostinguda (SART-
Robertson et al., 1997), no van trobar deficits en un grup de nens amb TEA-AF respecte el
grup control. May, Rinehart, Wilding, & Cornish, 2015; May et al. (2013) tampoc van trobar
dificultats d’atencié sostinguda en un grup de nens amb TEA-AF utilitzant la Visearch task i
la Vigilan task. D’entre els estudis que han utilitzat el CPT, hi ha estudis que troben deficits
(Corbett & Constantine, 2000) 1 n’hi ha que no (Chan et al., 2009), pero s’ha de tenir en

compte que mentre el primer mostra resultats del nimero d’omissions, el segon mostra
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resultats del temps de reaccié. Estudis que han utilitzat altres tests, com els tests d’atencid
auditiva i el d’atencié visual de I'escala NEPSY, van trobar que els nens i adolescents amb
TEA-AF mostraven dificultats en tasques d’atencié verbal, pero no visual (Narzisi et al.,
2013; Reinvall et al., 2013). Especificament, Reinvall et al. (2013) va trobar que els
participants amb TEA-AF mostraven un temps de reaccié més lent que els controls pero no

feien més omissions.

Si ens centrem en els estudis que han comparat pacients amb TEA-AF amb i sense TDAH
comorbid en tasques atencionals, els resultats mostren que el fet de patir un TDAH
comorbid sembla empitjorar la capacitat d’atencié en pacients amb TEA-AF. Per exemple,
Sinzig et al. (2008) va trobar que els nens amb TEA-AF i TDAH cometien més errors per
omissié que el grup de TEA-AF sense TDAH i els controls.

En conclusié, existeixen pocs estudis que s’hagin centrat en I'estudi de Iatencié en la
poblacié infanto-juvenil amb TEA-AF i els resultats son poc consistents. Sembla que el fet
de patir un TDAH comorbid podria empitjorar la capacitat atencional dels individus amb

TEA pero els estudis en aquest camp encara son escassos.

2.4.5. Processament visuoespacial

Un altre enfoc des del que s’ha estudiat la cognicié en el TEA i la seva relacié amb els
simptomes propis del trastorn es des del processament visuoespacial. La Teoria de la
Coherencia Central Débil, principalment defensada per Frith i Happé (Frith, 1989; Frith &
Happé, 1994), intentava donar explicacié a altres dificultats, apart de les socials, que
presenten els individus amb TEA, com ara les conductes repetitives i restringides 1 la visié
literal i centrada en els detalls de la realitat. Aquesta teoria postula que mentre els individus
amb desenvolupament tipic processen la informacié del significat general, els individus amb
TEA tindrien un estil de processament de la informacié especific 1 unic que afavoriria el
processament local 1 per parts a expenses del significat contextual. Hi hauria una incapacitat
per a integrar la informacié en un tot significatiu. Happé & Frith (2006) van actualitzar
aquesta visié postulant que no es tractaria d’un deficit en el processament global si no d’un
estil de processament que prioritza el processament dels detalls davant de la globalitat de
Pestimul, per tant es tractaria més d’un estil cognitiu que utilitza vies especifiques per
focalitzar-se en els detalls i ja no es tractaria de la unica explicacié cognitiva de l'autisme, si

no que seria una més dins altres (Frith, 2003)
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Aquesta teoria neix dels primers estudis que es van dur a terme amb nens amb autisme on
es va veure que aquests, mostraven millors puntuacions que els nens de desenvolupament
tipic en el Embedded Figures Test (EFT - Witkin, 1971). En aquest test els participants
havien de localitzar petits fragments de figures dins de formes més grans (Shah & Frith,
1983). Més endavant també es va trobar que els nens amb autisme no solament eren millors
realitzant aquesta tasca, si no que també eren més rapids (Jolliffe & Baron-Cohen, 1997). Un
resultat similar es va trobar amb el subtest de cubs de les escales de Wechsler (Shah & Frith,
1993). Més endavant, aquesta teotia s’aniria modificant fins arribar a concloure que hi hautia
un émfasi cap al processament local més que un deficit en el processament global (Happé &
Frith, 2006). En aquest cami, Mottron & Burack (2001) i Mottron, Dawson, Soulicres,
Hubert, & Burack (2000) van postular una nova teoria alternativa a la de la coheréncia central
debil, que proposava un rendiment supetior en tasques de percepcié de baix nivell 1 una
percepci6 atipica en tasques més complexes. El que explicaria que les persones amb TEA
presentessin un rendiment superior en tasques de laboratori (més basiques). Per una altra

banda, hi ha autors que han trobat resultats negatius a la hipotesis de la coheréncia central

debil (Brian & Bryson, 1996; Ozonoff et al., 1994).

Dos recents metanalisis sobre el processament visuoespacial en poblacié infantil i adulta
amb TEA i incloent baix i alt funcionament han arribat a conclusions diferents encara que no
contradictories entre si. Un d’ells va analitzar vuit tasques visuals diferents i va analitzar els
resultats separant les tasques en tasques rellevants i irrellevants, en tasques de processament
global o local i en diferents mesures com Iexactitud o el temps de reacci6. Les conclusions
van ser que no hi havia diferéncies entre el grups per al processament local visual pero si es
va trobar una disminucié en el rendiment dels individus amb TEA en tasques que
requereixen un processament global de I'estimul mentre una tasca irrellevant amb informacié
local inconsistent estava present. Un analisi posterior va trobar que les diferencies es devien a
un processament més lent de la informacié global més que dificultats d’exactitud. No van
trobar influencia de l'edat, el genere ni el QI (Van der Hallen, Evers, Brewaeys, Van den
Noortgate, & Wagemans, 2015). L’altre metanalisi, utilitzant només quatre tipus de tasques
visuals (cubs, figures emmascarades, rotacié mental i tasques Navon), van trobar que els
individus amb TEA mostrarien un rendiment supetior en tasques com el subtest de cubs i les
tigures emmascarades, encara que amb una gran heterogeneitat entre els estudis i amb alguns
estudis com a outliers. Davant les tasques Navon es va observar una preferencia més forta cap
al processament local en el grup amb TEA i les tasques de rotacié mental no van mostrar
diferéncies clares. En aquest metanalisi els autors barregen el tipus de variable dependent
(temps, errors o precisio) sense trobar cap influencia en els resultats quan s’introdueixen com

a moderadors potencials en els analisis (Muth, Honekopp, & Falter, 2014).
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Si ens centrem en la literatura en poblacié infantil 1 adolescent i d’alt funcionament trobem
un grup d’articles que en la seva majoria, no troben diferéncies entre els patticipants amb
TEA i un grup control. Menys uns pocs estudis que troben que els nens amb TEA son més
rapids en el CEFT (Edgin & Pennington, 2005; Pellicano, Gibson, Maybery, Durkin, &
Badcock, 2005), en termes de precisié no es troben diferéncies (Edgin & Pennington, 2005;
Kaland, Mortensen, & Smith, 2007; Pellicano et al., 2005; White & Saldafia, 2011). Tampoc
en la Figura de Rey (Chan et al., 2009; Kuschner, Bodner, & Minshew, 2009) ni en el test de
cubs de les escales Wechsler (Edgin & Pennington, 2005; Kaland et al., 2007; Reinvall et al.,
2013; Williams et al., 2006a). Estudis que utilitzen altres probes, com la tasca de copia de la
bateria Nepsy, troben que els nens amb TEA mostrarien una estrategia focalitzada en el
processament local (Narzisi et al., 2013), encara que un altre estudi no replica aquest resultat
(Oerlemans et al., 2013). Un estudi recent, va trobar que els nens amb TEA eren més lents
en una tasca de reconeixement de patrons visuals (bateria ANT), sobretot aquells amb un QI
més alt (Rommelse et al., 2015). En un altre estudi recent, Dillen, Steyaert, Op de Beeck, &
Boets (2015) van trobar que un grup d’adolescents amb TEA-AF no només no mostrava un
rendiment superior o més rapid en el EFT, si no que eren més lents i cometien més errors
que el grup control. A més, els autors van trobar que mentre el grup control millorava el seu

rendiment amb I'edat i el QI, el grup d’adolescents amb TEA no.

Les inconsisténcies trobades en els resultats utilitzant el EFT i altres tests de processament
visual poden se explicades per la gran variabilitat entre els estudis en variables com: I'edat, el
QI el criteri d’emparellament o el fet de covariar o no pel QI o per diferencies en les
mostres d’individus amb TEA. També les diferéncies entre tasques o entre les diferents

mesures utilitzades pot portar a resultats inconsistents i no comparables.

En resum, existeix gran variabilitat entre els estudis que valoren les capacitats visuoespacials
del nens i adolescents amb TEA, on els estudis troben aquestes capacitats, intactes,
deteriorades o superiors respecte els grups controls. Fins al moment, no hi ha resultats
concloents. Calen estudis més controlats, que tinguin en compte el tipus de tasca i la mesura
a utilitzar, aixi com el control de possibles variables moderadores con el QI, Pedat o

I’heterogeneitat del trastorn.
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2.4.6. Cognici6 social

Un altra de les postulacions que s’han fet per donar explicacié als deficits de les persones
amb un TEA en la competéncia social és relacionar-los amb dificultats en la TM. El concepte
de TM es refereix a la capacitat de comprendre i atribuir estats mentals a un mateix i als altres
(desitjos, creences, pensaments, idees, sentiments...), per després poder predir conductes i
situacions derivades dels pensaments dels altres (Frith, Frith, & Hare, 2005; Premack &
Woodruff, 1978). Els comportaments socials inadequats i les dificultats en la comunicaci6 i la
interaccié social que mostren les persones amb TEA podrien ser conseqiiencia de les
dificultats en les interpretacions dels estats mentals dels altres i les dificultats en la

comprensié d’emocions, la qual cosa va iniciar aquest camp d’investigacié en el TEA.

Les primeres postulacions d’aquesta teoria provenen de Premack & Woodruff (1978) i els
seus estudis amb ximpanzés on van demostrar que aquests son capagos d’atribuir estats
mentals en els humans com la intenci6 i el coneixement. Baron-Cohen et al., (1985) van ser
dels primers en defensar que els individus amb autisme presentaven dificultats en imputar
estats mentals en ells mateixos i en els altres i que aquests deficits es manifestaven com una

inhabilitat per mentalitzar i per tenir en compte els estats mentals dels altres.

La investigacié en les dltimes decades ha demostrat consistentment que la majoria dels
individus amb TEA fallen en predir les cognicions o comportaments en altres persones en
un context social determinat (Baron-Cohen, 1987; Baron-Cohen, Wheelwright, & Jolliffe,
1997; Frith & Happé, 1994; Heavey, Phillips, Baron-Cohen, & Rutter, 2000; Klin, 2000;
Wellman, Cross, & Watson, 2001). Al llarg d’aquests anys s’han desenvolupat i utilitzat
diferents tests per tal de poder mesurar aquestes dificultats en els individus amb TEA
valorant diferents aspectes relacionats amb la TM, que poden anar des del reconeixement
d’emocions facials o de la mirada, fins a tasques de reconeixement d’estats mentals en altres
(representacions de primer ordre) o el reconeixement del que altres pensen que estan pensant

terceres persones (representacions de segon ordre) (Leslie, 1987).

Wimmer & Perner (1983) van ser dels primers en dissenyar un test que mesurava ’habilitat
de reconeixer que els altres poden tenir creences, pensaments o estats mentals sobre el mén
que poden ser diferents als nostres, basant-se en diferents experiencies amb la realitat (jo
penso que ell pensa). Aquest test, conegut com la “historieta de Sally i Anne”, valorava les falses
creences de primer ordre i en un estudi primerenc, Baron-Cohen et al. (1985) van trobar que
el 80% dels nens amb autisme fallaven en dur a terme aquestes atribucions. Més endavant
Perner & Wimmer (1985) desenvoluparen les tasques de falses creences de segon ordre, que
impliquen prediccions que una persona ha d’elaborar sobre el que una persona esta pensant

que esta pensant una altra persona (jo penso que ell pensa que ella pensa). Baron-Cohen
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(1989), utilitzant aquestes tasques, va formular la hipotesi que no es tractaria d’un déficit en la

cognici6 social, si no un retard.

No obstant aixo, (Happé, 1994) va ressaltar que hi havia un percentatge ampli d’individus
amb autisme que superaven aquests tests de falses creences i va mostrar una forta associacio
entre 'edat mental verbal i el rendiment dels nens amb autisme en tasques de falses creences,
encara que 'edat en la que comengaven a superar aquestes tasques era molt més tard (12
anys) que en el nens amb desenvolupament tipic (4 anys) (Happe, 1995; Wellman et al.,
2001). Paral-lelament, Bowler (1992) publicava que la majoria d’individus amb sindrome
d’Asperger superava les tasques de primer 1 segon ordre, encara que aquests pacients
continuaven tenint problemes en els contextos socials, sobretot processant recursos verbals
no literals, com acudits, ironia, metafores o mentides piadoses (Happé, 1995).
Conseqlientment, es van publicar tests de TM més avancats, especialment dissenyats per
aquest grup d’individus amb autisme d’alt funcionament, que es centraven en el

processament del llenguatge i en el reconeixement d’emocions.

Els estudis basats en el reconeixement d’emocions s’han dut a terme, principalment amb
tasques com el test “Reading the mind in the eyes” desenvolupat per Baron-Cohen et al. (1997),
on es demana als participants inferir estats mentals mostrant unes fotografies on unicament
es veuen els ulls de persones. Ultilitzant aquestes tasques es va mostrar que els adults amb
autisme d’alt funcionament o sindrome d’Asperger presentaven problemes en I’habilitat de
reconéixer emocions i estats mentals (Baron-Cohen et al., 2001; Baron-Cohen et al., 1997).
En una revisi6 de la literatura existent, Harms, Martin, & Wallace (2010) pero, van concloure
que els resultats amb aquests tipus de tasques han sigut inconsistents. Diverses revisions i
metanalisis s’han dut a terme. Un metanalisi recent va concloure que els individus amb TEA-
AF presentarien deficits consistents en el reconeixement d’emocions, 1 que aquests
s’incrementarien amb P'edat i serien independents del QI (Lozier, Vanmeter, & Marsh, 2014).
Un altre metanalisi del 2013 (Uljarevic & Hamilton, 2013) va concloure de forma similar, que
hi hauria, en efecte, una dificultat en el reconeixement d’emocions en individus amb TEA,
sense impacte de I'edat ni del QI ni del tipus de tasca utilitzada entre els diferents estudis. No
obstant, els ultims estudis sobre el reconeixement d’emocions continuen donant resultats

inconsistents (Oerlemans et al., 2013; Xavier et al., 2015).

La cognici6 social en els TEA també s’ha estudiat utilitzant proves que recreen un context
molt més naturalistic. Es tracta de tests que utilitzen histories simples que donen compte de
situacions socials habituals sobre diferents elocucions que no son literalment veritat
(metafores, bromes, ironia, sarcasme, etc...). En aquest sentit, Happé (1994) va dissenyar el
test “Strange stories” on es llegeix unes historietes als nens on s’utilitzen expressions que no
s'interpreten de forma literal, i va trobar que inclis participants amb un QI alt tendien a

interpretar les expressions de forma literal 1 no apropiades al context. Aquests resultats han
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estat replicats per (Kaland et al., 2005), mostrant que els nens i adolescents amb sindrome
d’Asperger rendien pitjor en les tasques d’inferéncies mentals en compatacié al grup control,
pero no en una tasca control, on els participants havien d’inferir events fisics. Aquest test ha
sigut modificat per Kaland et al. (2002) en un intent de construir un test encara més
complex: el “Stories from everyday life” (SEL). Els test inclou historietes on els participants han
d’inferir estats mentals i fisics i s’afegeix la mesura dels temps de reacci6. Els resultats van
mostrar que els participants amb sindrome d’Asperger rendien pitjor en les inferencies
mentals que en les fisiques encara que en ambdues mostraven pitjors resultats que els
controls. A més, necessitaven més preguntes d’ajuda i més temps per resoldre-les. Aquests

resultats han sigut replicats posteriorment (Kaland, Smith, & Mortensen, 2007).

En resum, els resultats sobre els déficits en TM en nens i adolescents amb TEA-AF son
bastant consistents al llarg de la literatura i utilitzant diverses tasques. Ja siguin tasques de
reconeixement d’emocions com tasques de representacions mentals. En aquestes ultimes
s’observaria un millora amb I’edat i amb el nivell intel-lectual, per lo que els pacients amb
TEA-AF tendirien a superar les tasques de primer ordre pero no les de segon ordre, sobretot
aquelles que situen al participant es un context més naturalistic. S’ha trobat una falta de tests
traduits a Pespanyol que permetin valorar aquestes funcions més complexes en nens

adolescents amb TEA-AF en poblaci6 espanyola.

2.4.7. Relaci6 entre els processos cognitius i els simptomes

Un dels objectius principals de 'estudi del deficits cognitius en els individus amb TEA ha
sigut la idea de que aquests serien possibles mecanismes subjacents que permetrien entendre
Porigen de la simptomatologia propia de les persones amb TEA. Per una altra banda, aquests
deficits cognitius no solament podrien ser la base de la simptomatologia nuclear del TEA
sin6 que també podrien esta relacionats amb el seu funcionament adaptatiu en la vida diaria
(Volkmar et al., 1987). Encara que 'avaluacié dels simptomes és important, I’avaluacié del
funcionament adaptatiu permet coneixer més directament com funcionen els individus en el

seu ambient quotidia (Liss, Harel, et al., 2001).

Una gran part de la literatura s’ha centrat en estudiar les relacions entre el QI i la
simptomatologia i el funcionament adaptatiu dels individus amb TEA. En aquest sentit,
s’han trobat associacions entre el QI verbal i els tres simptomes centrals del TEA
(socialitzacié, comunicacié i conductes repetitives) i entre el QI visual i les conductes

repetitives (Liss, Harel, et al., 2001; Oliveras-Rentas et al., 2012). Més especificament, (Black,
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Wallace, Sokoloff, & Kenworthy, 2009) van trobar que el nens amb TEA que mostraven
discrepancies significatives entre el QI verbal i visual mostraven més deficits en la conducta
social, inclis quan es controlava pel QI Total. De forma similar, Joseph, Tager-Flusberg, &
Lord (2002) van trobar que, quan comparaven nens amb TEA i amb el QI verbal
significativament més baix que el visual presentaven més dificultats socials i de comunicacié
mentre que els que tenien el perfil invers (QI visual més alt que el verbal) mostraven més
deficits socials respecte els nens que no tenien aquest perfil discrepant. Pero els resultats fins
ara no son concloents, ja que hi ha estudis que no troben aquestes associacions entre el QI i

la simptomatologia TEA (Saulnier & Klin, 2007).

Per una altra banda, els estudis que s’han focalitzat en la relacié entre el QI i el
funcionament adaptatiu han trobat que hi hauria una relacié estreta tant entre el QI verbal
com visual i les diferents arees del funcionament adaptatiu, com son la comunicaci6,
socialitzacié i les habilitats de la vida diaria (Liss, Harel, et al., 2001). Altres estudis només
troben aquestes relacions amb algunes de les arees de funcionament adaptatiu, perd no en
totes com es el cas de les arees conceptuals que engloben la comunicaci6 i el rendiment
académic (Kenworthy, Case, Harms, Martin, & Wallace, 2010) o només la comunicacié
(Oliveras-Rentas et al., 2012) L’estudi sobre les discrepancies entre QI verbal i visual de
Black et al. (2009), va trobar en relacié al funcionament adaptatiu pitjors habilitats de
comunicacié en el grup amb QI visual més alt que verbal, perd aquestes diferencies es

perdies al covariar pel QI total.

En quant a la resta de funcions cognitives, els resultats dels estudis son diversos i poc
especifics. Les dificultats socials s’han associat a deéficits en varies funcions com la
planificacio, flexibilitat cognitiva, atencid, llenguatge, control inhibitori i memoria (Jones et
al., 2011; Liss, Fein, et al., 2001; Liss, Harel, et al., 2001; Sinzig et al., 2008; Solomon,
Ozonoff, Cummings, & Carter, 2008). Les dificultats en la comunicacié s’han associat a
deficits de llenguatge, atencid, velocitat de processament control inhibitori i memoria (Jones
et al,, 2011; Liss, Fein, et al., 2001; Liss, Harel, et al., 2001; Oliveras-Rentas et al., 2012; Sinzig
et al., 2008; Solomon et al., 2008). Finalment, les conductes repetitives s’han relacionat amb
el llenguatge, la memoria verbal, 'atencio, el control inhibitori i la planificacié i la flexibilitat
cognitiva (Liss, Fein, et al., 2001; Liss, Harel, et al., 2001; Sinzig et al., 2008; South, Ozonoff,
& McMahon, 2007; Van Eylen, Boets, Steyaert, Wagemans, & Noens, 2015). Més
especificament, Mosconi et al. (2009), van trobar que el pitjor rendiment en tasques de
control inhibitori es relacionava amb major severitat de comportaments repetitius de segon
ordre (compulsions, preocupacions) peré no amb comportaments repetitius sensoriomotors
ni amb els deficits en la comunicacié ni socialitzacié. Altres estudis tampoc han trobat
associacions entre dominis cognitius i els simptomes TEA, com per exemple entre tasques de

processament visual 1 conductes repetitives (South et al., 2007) i tasques de flexibilitat
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cognitiva i planificacié6 amb cap dels simptomes nuclears del TEA (Ozonoff et al., 2004).
(Landa & Goldberg, 2005) tampoc troba relacions entre simptomatologia i déficits cognitius
en tasques de planificacié ni flexibilitat cognitiva. Només una lleugera associacié entre

memoria de treball espacial i socialitzacio.

Un estudi recent, amb un enfoc diferent i innovador, ha postulat que els pacients amb TEA
que tenen un patrd d’atipicalitats cognitives (és a dir, punts forts i debils) mostrarien més
severitat en els simptomes que aquells individus que només tenen deficits cognitius

(Brunsdon et al., 2015).

En conclusid, fins al moment, els resultants de l'estudi de les possibles relacions entre
cognicié i conducta en el TEA no mostra resultats concloents, encara que s’obtenen resultats

prometedors en aquesta area.
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2.5. GERMANS DE PACIENTS AMB TEA-AF

Donada I’elevada heretabilitat del TEA, la seva complexitat també pot ser estudiada a través
de la comparacié amb els seus germans, els quals, comparteixen una base genctica i amb
freqliencia també factors ambientals amb els pacients, lo qual els situa en un major risc per
desenvolupar un TEA (Gronborg, Schendel, & Parner, 2014; Ronald & Hoekstra, 2011).
També, més recentment, s’ha observat un increment de risc d’aparicié d’altres TND (Lai,
Lombardo, & Baron-Cohen, 2014) en el germans de persones amb TEA. Aixi, ’estudi dels

germans pot millorar el coneixement sobre Petiopatogeénesi dels TND.

Una recent estrategia per Uestudi del TEA ha sigut I'estudi d’endofenotips, essent dels més
prometedors el de la disfuncié neurocognitiva (Cornblatt & Malhotra, 2001). L’endofenotip
pot ser definit com trets familiars, hereditaris i quantitatius associats a un trastorn complex,
estudiant els possibles ponts entre cervell i genetica i cognicié i conducta, sobretot, en els
TND (Persico 2014). Viding & Blakemore (2007) van suggerir uns criteris per a que Iestudi
d’un endofenotip sigui util. Els endofenotips havien d’estar associats a una malaltia en la
poblacié, havien de ser hereditaris, s’havien de manifestar en I'individu estigués la malaltia
activa o no, hi havia d’haver cosegregacié de I'endofenotip i la malaltia en les families i
I’endofenotip en les families afectades s’havia de trobar en membres de la familia no afectats

en una ratio més alta que en la poblaci6 general.

Encara que l'evidéncia disponible fins al moment indica que determinades variables
cliniques i cognitives poden oferir vies potencials per identificar fenotips intermedis en el

TEA, molts pocs estudis han avaluat aquestes dimensions en parents no afectats pel trastorn.

Es ben conegut que els germans dels pacients amb TEA tenen un risc més alt de patir el
mateix trastorn o de pertanyer al fenotip autista ampli, que inclou nens que mostren
caracteristiques qualitativament similars a Pautisme pero en formes menys severes (Bishop,
Maybery, Wong, Maley, & Hallmayer, 2006; Ronald & Hoekstra, 2011). No obstant aixo, se’n
sap molt poc del risc que tenen aquests germans de patir un altre condicié psiquiatrica

diferent al TEA.

Alguns estudis han mostrat més problemes emocionals, socials i conductuals en germans de
nens amb TEA comparat amb aquells que no tenen historia familiar de TEA (Orsmond &
Seltzer, 2007; Petalas, Hastings, Nash, Lloyd, & Dowey, 2009), pero aquestes dades es basen
en questionaris administrats als pares, per lo que la ratio de diagnostics psiquiatrics és encara
molt poc coneguda. Estudis recents duts a terme amb bessons han mostrat una alta
heretabilitat entre els germans no només pel TEA, si no per altres condicions psiquiatriques,
com per exemple el TDAH o els trastorns de I'aprenentatge (Lundstrém et al., 2015; Sandin

et al., 2014). Per una altra banda, hi ha estudis que no han trobat diferencies en les dades de
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prevalenca diagnostics psiquiatrics entre els germans de pacients amb TEA 1 una mostra
clinica de germans de pacients amb retard mental o trastorn del desenvolupament del
llenguatge (Pilowsky, Yirmiya, Doppelt, Gross-Tsur, & Shalev, 2004). En general, molts pocs
estudis han estudiat la vulnerabilitat dels germans de pacients amb TEA de patir un trastorn
psiquiatric diferent al TEA, utilitzant eines diagnostiques valides com una entrevista clinica
estructurada, 1 cap estudi fins a la data, ha estudiat el possible major risc que tenen aquests
germans de desenvolupar altres trastorns psiquiatrics comparats amb aquells sense aquesta

vulnerabilitat familiar.

Per una altra banda, estudi de les funcions cognitives en aquesta poblacié d’alt risc ha sigut
molt limitada fins al moment. La majoria d’estudis que han explorat la cognicié en germans
de pacients amb TEA han reclutat mostres mixtes amb i sense discapacitat intel-lectual, i els
pocs que s’han centrat en mostres d’alt funcionament han reportat resultats inconsistents. Un
estudi de Hughes, Plumet, & Leboyer (1999) va descriure un pitjor rendiment en tasques de
funcionament executiu en germans de pacients amb TEA de baix i alt funcionament que en
germans de poblacié sana. Aquests deficits s’observaven sobretot, en tasques de flexibilitat
cognitiva, planificacié i fluencia verbal. Altres estudis han trobat deficits en tasques de

reconeixement d’emocions i TM (Dorris, Espie, Knott, & Salt, 2004).

En aquest sentit, un estudi recent de (Brunsdon et al., 2015) van trobar que els germans
bessons de pacients amb TEA presentaven un perfil intermedi de deficits cognitius, obtenint
un perfil cognitiu ni per sobre dels seus germans amb TEA ni per sota del grup control en la
majoria de tasques administrades, encara que cal tenir en compte que aquest estudi es va fer
amb una poblacié TEA amb un QI entre 55 i 128. No obstant altres estudis no han pogut
replicar aquests resultats (Happé, Briskman, & Frith, 2001; Oetlemans et al., 2013).

En resum, els germans de pacients amb TEA son una poblacié d’alt risc genétic per patir
també un TEA o altres TND, aixi com deficits cognitius. Estudis que han estudiat la
presencia de simptomatologia ha trobat que aquesta poblacié mostra més problemes
emocionals, socials i conductuals que la poblacié general. Pero no hi ha cap estudi fins a la
data que hagi avaluat la presencia de trastorns psiquiatrics en aquesta poblacié 1 I’hagin
comparat amb el risc de la poblaci6é general. Per una altra banda, 'estudi de possibles deficits
cognitius en aquesta poblacié ha sigut també molt pobre. Alguns estudis apunten a que
aquests pacients tindrien també deficits en algunes arees cognitives com en les funcions
executives 1 cognicié social, encara que hi ha estudis que no han pogut replicar aquests

resultats.
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3. OBJECTIUS I HIPOTESIS

TREBALL 1: Nivell socioeconomic I nivell intel-lectual com a predictors de Ia
comorbiditat en nens 1 adolescents amb trastorn de Pespectre autista i en els seus

germans.

Objectius:

a) Descriure les ratios d’ocurréncia de trastorns psiquiatrics comorbids en nens i
adolescents amb TEA-AF i comparar-los amb la incidencia en un grup de poblacié

general i en els seus germans.

b) Identificar els trastorns psiquiatrics presents en els germans de pacients amb TEA-AF i

comparar-los amb una mostra de germans de la poblacié general.

c) Explorar les relacions entre factors sociodemografics i el diagnostic d’'un trastorn

psiquiatric en els pacients amb TEA-AF i en els seus germans.

Hipotesis:
a) Els nens i adolescents amb TEA-AF tindran una ratio més alta de trastorns psiquiatrics

que els altres dos grups, especificament TND.

b) Basant-nos en la poca literatura previa sobre relacié entre trastorns psiquiatrics i
factors sociodemografics en els TEA-AF, esperem trobar que aquells pacients més
grans 1 amb un nivell intellectual més baix tindran més prevalenca de trastorns

psiquiatrics comorbids.

c) La prevalenca de TND sera més alta en els germans dels pacients amb TEA-AF que en

la poblaci6 general.

d) Hi haura una relaci6é significativa entre les ratios de trastorns psiquiatrics en els

germans dels pacients amb TEA-AF i factors sociodemografics.
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TREBALL 2: Perfil cognitiu en nens i adolescents amb TEA-AF i en els seus germans:

baix rendiment general 1 els seus correlats clinics i adaptatius.

Objectius:
a) Avaluar un ampli rang de funcions neurocognitives en nens i adolescents amb TEA-

AF comparat amb una mostra de controls comunitaris.

b) Comparar el rendiment cognitiu d’un grup de germans de pacients amb TEA-AF amb

un grup de controls comunitaris i amb els seus germans afectats de TEA.

c) Avaluar les relacions entre els deéficits cognitius i la simptomatologia i el funcionament

adaptatiu en els pacients amb TEA-AF.

Hipotesis:
a) Els nens i adolescents amb TEA-AF tindran un pitjor rendiment que els controls

comunitaris en tasques de funcions executives, processament visuoespacial,

reconeixement d’emocions, aix{ com també en tasques d’atenci6 i memoria de treball.

b) Els germans de pacients amb TEA-AF mostraran un perfil intermedi entre els controls
comunitaris i els pacients amb TEA-AF, amb pitjor funcionament que els controls

pero millor que els pacients amb TEA-AF.

c¢) Hi hauran associacions entre els deficits cognitius i els simptomes TEA i el

funcionament adaptatiu en la mostra de pacients amb TEA-AF.
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TREBALL 3: Avaluant Ia Teoria de la Ment avancada en nens i adolescents amb
Trastorn de Pespectre autista d’alt funcionament: La versio espanyola de les “Histories

de Ia vida quotidiana”.

Objectius:
a) Comprovar la fiabilitat de I'instrument HVC per avaluar habilitats avancades de TM en

nens i adolescents amb TEA-AF comparant-los amb un mostra de controls amb

desenvolupament tipic.

Hipotesis:
a) Totes les mesures de la prova HVC en espanyol demostraran una fiabilitat interna

satisfactoria.

b) Tant les puntuacions d’inferéncies fisiques i mentals com els temps de resposta
mostraran una validesa convergent alta amb els qiiestionaris clinics i de funcionalitat i
amb altres instruments d’avaluacié de TM, aixi com també mostrara una sensibilitat

adequada per detectar diferéncies entre els participants amb TEA-AF i els controls.

c) Els participants amb TEA obtindran pitjors puntuacions que els controls en les
inferencies mentals i necessitaran més preguntes d’ajuda i temps de resposta més llargs

per contestar correctament.
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4. METODES I RESULTATS
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4. METODES I RESULTATS

METODOLOGIA COMU EN ELS 3 ESTUDIS:
Els tres estudis que composen aquest treball comparteixen part de la metodologia que a

continuacié s’exposa:

Participants

Per dur a terme els estudis, tots els pacients que es visitaven al Departament de Psiquiatria i
Psicologia de la Infancia i ’Adolescencia de 'Hospital Clinic de Barcelona que tenien un
diagnostic de TEA diagnosticat pel seu psiquiatre o psicoleg de referencia van ser convidats a
participar en P'estudi. L’edat d’inclusié es va fixar des dels 7 fins als 17 anys. El diagnostic de
TEA de tots els potencials participants va ser confirmat amb 'entrevista diagnostica ADI-R
(Lotd, Rutter, & Le Couteur, 1994), administrada per una psicologa entrenada. Tots els
diagnostics van ser confirmats en reunions de consens de I'equip d’investigacié amb una
amplia experiéncia clinica en TEA 1 amb acreditacié investigadora pels instruments
d’avaluacié. Donat que lestudi es va iniciar al marg del 2010, el grup de pacients amb TEA-
AF van ser diagnosticats seguint els criteris del DSM-IV-TR pels TGD, i després van ser

recategoritzats dins d’una Unica categoria seguint els criteris del DSM-5.

El grup de controls son participants de la poblacié general reclutats a través d’escoles
ordinaries i centres d’atencié primaria de la mateixa zona d’influéncia de 'hospital de la que

procedeixen els participants amb TEA. L’edat comprenia des del 7 fins als 17 anys.

Els grups de germans inclosos ens els dos primers estudis comprenen un grup de germans
de pacients amb TEA-AF i un altre grup de germans dels participants controls. L’edat
d’inclusié d’ambdos grups de germans es va estendre des dels 7 fins als 20 anys per a poder
reclutar el maxim de germans possibles, ja que es preveia que hi haurien poques families que
tinguessin més d’un fill, donat a que s’ha observat un decrement de la reproduccié en

families amb un fill amb TEA (Hoffmann et al., 2014).

Tant al grup de controls comunitaris com als grups de germans se’ls va administrar els
questionatis Social Communication Questionnaire (SCQ; Rutter, Bailey, & Lord, 2003) 1 Autism
Spectrum Screening Questionnaire (ASSQ; Ehlers, Gillberg, & Wing, 1999) per descartar un
possible TEA. Si algun participant obtenia una puntuacié superior al punt de tall, se li

administrava ’ADI-R; si PADI-R sortia positiu el participant es descartava de ’estudi.

Com a criteris d’exclusio per a tots els grups es va establir un QI per sota de 70 per a poder
tenir mostres més homogenies cognitivament i a nivell de simptomatologia TEA (Steyn & Le

Couteur, 2003). També es van excloure possibles participants amb afeccions neurologiques
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greus 1 amb episodis aguts de trastorns mentals greus (per exemple, psicosi, mania o ideacié

suicida aguda) que pogués impedir la correcta avaluacio.

Per al grup de controls comunitaris 1 els seus germans també es va tenir en compte que no
estiguessin diagnosticats amb un TEA i que no tinguessin cap familiar de primer o segon

grau amb un TEA.

Els tres estudis van ser aprovats pel Comité d’Etica del nostre Hospital. Es va obtenir el
consentiment per escrit de tots els pares o tutors, aixi com el consentiment verbal de tots els

participants. Totes les families van rebre una compensacié economica per participar.
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4.1. TREBALL 1: Nivell socioeconomic I nivell intel-lectual com a predictors de Ia
comorbiditat en nens i adolescents amb trastorn de Pespectre autista i en els

seus germans.

METODES

Participants

Per aquest estudi es van avaluar 128 nens i adolescents distribuits en quatre grups:
(1) 50 pacients amb TEA-AF

(2) 32 nens i adolescents de la poblacié general

(3) Un grup de 24 germans dels pacients amb TEA-AF

(4) Un grup de 22 germans dels participants del grup control de la poblacié general

Els grup de controls es van emparellar pel NSE, el genere i Pedat amb el grup amb TEA-

AF. El grup de germans s’incloien tots aquells que per edat poguessin entrar a estudi.

La historia psiquiatrica familiar dels familiars de primer i segon grau, aixi com els factors
sociodemografics (edat, genere, raca i NSE) es van recollir sistematicament per tots els

articipants de Pestudi.
p p

Com l'objectiu de I’estudi era comparar la comorbiditat en el grup de TEA i la presencia de
trastorns psiquiatrics en els germans amb TEA amb la presencia de psicopatologia en la
poblacié general, en el grup de controls reclutats de la poblacié general no es descartava la

presencia de psicopatologia psiquiatrica.

La comorbiditat psiquiatrica en els pacients amb TEA-AF i la preséncia de psicopatologia
en els altres tres grups es va avaluar amb la Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School-Age Children—Present and Lifetime version—Spanish version (K-SADS-PL; Kaufman et al.,

1997), administrada per un psicoleg postgraduat entrenat.

En quant a la medicacié, es detalla a la taula 6.
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Taula 6. Caracteristiques sociodemografiques dels 4 grups

G G
Grup Grup b P e .
Germans Germans Diferéncies
TEA Control F/y2 p .. . IC 95%
- 50 — 32 TEA Controls significatives
n= n=
( ) ( ) (n=24) (n=22)
11.95 12.72 12.69 13.39
Edat 0.954 0.417 -
N (3.10) (2.91) (4.61) (3.62)
45.56 47.90 48.79 48.38
Nivell SE 0.269 0.847 -
e (16.81)  (17.87) (17.46) (17.01)
101.22 111.84 105.33 106.91
I 4.39 0.006  TEA < Cont*  -18.55--2.7
Q (13.80) (11.46) (14.50) (11.78) ont
Génere 92% 90.6% GTEA>GC* 13%-67%
58.3% (14 18.2% (4 49.96 0.000
(Yoinvarons)  (46) 29) ° {19 @ TEA>GTEA*  11%- 56%
Raga
82% 84.4% 87.5% 90.9% 1.090 .780 -

(% Caucasics)

Ant Psiq

429 34.49 33.39 36.49 .755 .860 -

Fam (%) %o %o %o %o
Medicacis

edicacto 66% 3.1% 6,7% 4,5%
psiquiatrica

metilfenidat 40% 31% 12,5% -

antipsicotics 28% - - -
antidepressius 20% - 4,2% 4,5%

benzodiazep. 2% - - -

TEA: Trastorn de I'Espectre Autista; IC: Index de Confianca; Ant Psiq Fam: Antecendens Psiquiatrics Familiars; Cont: Controls;
GTEA: Germans TEA; GC: Germans Controls.
*» < 0.05 correccid de Yates per a continnitat.

Instruments

- Autism Diagnostic Interview — Revised (ADI-R — Lord et al, 1994). Aquesta entrevista
estructurada es va administrar als pares o cuidadors dels pacients amb TEA-AF i serveix
per recollir la historia del desenvolupament i els simptomes d’autisme a ’edat de 4 1 5

anys aixi com la conducta actual.

- Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children—Present and Lifetime
version—Spanish version (K-SADS-PL; Kaufman et al, 1997). Aquesta entrevista
semiestructurada va ser dissenyada per avaluar els trastorns psiquiatrics en nens i
adolescents d’acord amb els criteris del DSM-IV. La versi6 espanyola de la K-SADS-PL
ha demostrat una bona fiabilitat i validesa, amb coeficients kappa entre el rang bo i

excel'lent per als trastorns actuals com els trastorns al llarg de la vida (Ulloa et al., 2000).
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- Escala Wechsler de Inteligencia para nifios — 4° ed. (Wechsler, 2005) per als nens entre 7 1 16
anys d’edat i la Escala Wechsler de inteligencia para adultos — 3a ed. (Wechsler, 1999) per als
més grans de 17 anys. Per estimar la capacitat intel-lectual es van administrar les segiients
subproves: Semblances i Vocabulari per a 'index de Comprensié Verbal i Cubs i Matrius

per a I'index de Raonament Perceptiu.

- Nivell Sociveconomic (NSE — Hollingshead, 1957). El nivell socioeconomic familiar es va
basar en els nivells d’educacié i ocupacié dels pares que pot oscil-lar entre 1 (NSE baix) i
63 (NSE alt) classificat en 5 categories. Per les analisis de I'article es va utilitzar el nivell

més alt NSE del pare o de la mare si vivien junts

Analisi de dades

Les dades sociodemografiques es van analitzar mitjancant la prova del Chi-quadrat per a les
variables qualitatives i mitjancant I’analisi multivariant de la variancia (MANOVA) per a les

variables continues.

El percentatge de trastorns psiquiatrics en cada grup es va comparar mitjangant una prova
de Chi-quadrat. En I'avaluaci6 de la psicopatologia en el grup amb TEA-AF, el diagnostic de

TEA va ser exclos ja que es va considerar com el diagnostic principal.

Es va dur a terme un analisi de regressié logistica bivariada per estimar la probabilitat
d’ocurrencia de psicopatologia en el grup amb TEA-AF en comparacié amb la poblacié
general. També es van dur a terme altres regressions per avaluar 'impacte de les variables
sociodemografiques (NSE, raga, historia psiquiatrica familiar (excloent germans), l'edat i el
QI) en patir un trastorn psiquiatric, i totes les variables significatives es van introduir en el
model com a possibles factors de confusié. Per als germans de pacients amb TEA-AF,
primer es va dur a terme una regressié logistica bivariada per estimar la probabilitat de la
psicopatologia en comparacié amb els germans de participants de la poblacié general.
Després, totes les variables sociodemografiques (NSE, la raca, antecedents psiquiatrics
familiars (amb exclusié dels seus germans amb TEA), I'edat 1 el quocient intel-lectual) que
van sortir significatives es van introduir com covariables. El genere també es va introduir a

causa de les diferencies significatives trobades entre aquests dos grups.

Finalment, totes les variables significatives es van introduir en un model d’arbre de
classificacié per facilitar la interpretacié dels resultats i1 estudiar les seves possibles
interaccions. Per obtenir el nombre de nodes terminals dels arbres sense sobreajustar les
dades i seguint les directrius descrites per (Venables & Ripley, 2002), es va realitzar una 70-
fold cross-validation per tal de determinar el nivell optim de complexitat del parametre de I'arbre

(CP). De la llista de valors de CP per a cada mostra de validaci6 creuada per a cada nombre
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de particions, es va seleccionar la que tenia un error de validacié creuada més baix i es va
utilitzar per podar ’arbre. Aquest model classifica la mostra d’acord amb les variables
predictores usant punts de tall calculats per un algoritme que minimitza I'entropia de les
dades. Es va considerar que les particions van ser clinicament rellevants i interpretables tot i
que no es poden utilitzar com un punt de tall per decisions cliniques. Aquest metode visual
permet una millor comprensié de la relacié entre les variables sociodemografiques i la
presencia de psicopatologia. Les dades es van analitzar amb el programa IBM SPSS versié

20.0 1 R versi6 3.1.2. La significacié estadistica es va establir en p <0,05.

RESULTATS

Diagnostics psiguiatrics en pacients amb TEA-AF i en els seus germans en comparacid amb la poblacid

general
Els resultats dels analisis Chi-quadrat es poden trobar a la taula 7.

El resultats van revelar que el grup amb TEA-AF tenia com a minim un (y? = 16.11, p =
0.000) o dos (x> = 7.18, p = 0.007) trastorns psiquiatrics més comparat amb el grup control

de la poblacié general (sense tenir en compte el diagnostic de TEA).

Per tipus de trastorn, es van trobar majors taxes de TDAH (32 = 15,31, p = 0,000) i de
trastorns d’ansietat (y2 = 4,76, p = 0,011). No es van trobar diferencies entre els pacients
amb TEA-AF i els seus germans, ja sigui en la preséncia de diagnostics o en el tipus de

trastorn.

Els germans dels pacients amb TEA-AF van mostrar una major taxa de trastorns
psiquiatrics en comparacié amb els germans de controls (x2 = 4,74; p = 0,029). El TDAH va
ser el diagnostic més freqiient (x2 = 4,31; p = 0,038). Dos germans de pacients amb TEA-AF
van complir criteris diagnostics per a un TEA, pero aquesta diferéncia no va ser

estadisticament significativa en comparacié amb el grup de germans de controls.
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Taula 7. Diagnostics psiquiatrics actuals en els 4 grups

G G
Grup Grup P b Diferencies
TEA Control Germans Germans ionificati IC 95%
ontro significatives
TEA Controls g v
Niimero de diagnostics
TEA > Cont** (29% - 64%)
2 5 49 1 1,79 2) 9.19
Un (28) 56% (3) 9.4% (10) 41,7% () 9.1% G TEA > GC* 8% - 57%)
Dos (12) 24% - (3) 12,5% (1) 4.5 % TEA > Cont¥* (12% - 36%)
3 0 més 4) 8% - (3) 12,5% - -
Tipus de diagnistics
(50) TEA > Cont** 97% - 100%)
TEA - 2) 8.39 -
100% @ ! TEA > G TEA** (80% - 100%)
TEA > Cont** (27% - 58%)
TDAH 23) 46° 1) 3.19 6) 259 -
(23) 46% (1) 3.1% ©)25% G TEA> GC* (6% - 43%)
TND 1) 2% - (2) 8.3% - -
T. Ansietat 9) 18% - (3) 12.5% (1) 4.5% TEA > Cont* (1% - 29%)
Fobia Esp (5) 3.9% - - - -
TAS (3) 2.3% - (1) 0.8% - -
TAG - - @) 1.6% (1) 0.8% -
T. Panic ~ (2) 1.6% - - (1) 0.8% -
T.Depressin (1) 2% - (1) 42% (1) 4.5% -
T. Adaptatiu 1) 2% 1) 3.1% - - -
T. Eliminac. 4) 8% - (2) 8.3% - -
TOC @) 4% - - ; )
T. Tics (2) 4% - 1) 4.2% - -
TCA 2%  (1)31% - - -

TEA: Trastorn de I'Espectre Autista;; TDAH: Trastorn per Déficit d’Atencid 1 Hiperactivitat; TIND: Trastorn Negativista Desafiant;
TAS: Trastorn d'Ansietat per Separacid; TAG: Trastorn d’Ansietat Generalitzat; TOC: Trastorn Obsesin Compulsin; TCA: Trastorn
de la Conducta Alimentaria.
P =0.05 and **p < 0.007 correccid de Yates per a continuitat.

L avaluacic de les variables sociodemografiques.

L’analisi de regressi6 logistica va mostrar que el fet de tenir un TEA-AF augmentava el risc
de ser diagnosticat amb un trastorn psiquiatric comorbid (odds ratio (OR): 12.30; interval de
confianga (IC) del 95% = 3,31-45,75; p = 0,000) en comparacié amb la poblacié general. El
QI iel NSE, pero no Iedat, la raca o els antecedents psiquiatrics a la familia, van mostrar una
relaci6 significativa amb patir un diagnostic psiquiatric en el grup de pacients amb TEA-AF
(QI: p = 0,008; NSE: p = 0,011). El major risc de patir psicopatologia en el grup amb TEA-
AF es va mantenir augmentat de manera significativa després de controlar per aquestes dos
covariables (Taula 8). Les variables significatives (diagnostic de TEA, NSE i QI) es van
introduir en un model d’arbre de classificacié com a possibles predictors de psicopatologia, i

es va trobar que patir un TEA-AF va ser el predictor més fort de psicopatologia.
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Entre els pacients amb TEA, els que tenien un baix NSE per sota del punt de tall de 31, el
que equival a un nivell mitja) va ser el predictor més important de comorbiditat (un 92% dels
pacients amb TEA-AF que tenien un NSE per sota de 31 tenia comorbiditat psiquiatrica).
Draltra banda, d’entre els pacients amb TEA-AF i un NSE alt, un baix QI (per sota del punt
de tall de 88.5) va ser el predictor més fort de psicopatologia addicional (un 85% tenien un

trastorn comorbid) (Figura 2).

En quant als germans dels pacients amb TEA, els resultats de I'analisi de regressié van
mostrar que el fet de tenir un germa amb TEA-AF incrementava el risc de patir un trastorn
psiquiatric (OR: 7,14; IC del 95% = 1,35-37,75; p = 0,021) en comparacié amb els germans
dels participants del grup control. Només el QI va mostrar una relacié significativa amb el fet
de tenir un diagnostic psiquiatric (p = 0,042), pero el risc de tenir un diagnostic psiquiatric
entre els germans dels pacients amb TEA va romandre augmentat de manera significativa
després de controlar per la covariable del QI (Taula 8). Aquestes dues variables significatives
(tenir un germa amb TEA i el QI) es van introduir en un model d’arbre de classificacio, el
qual va trobar que el millor nombre de nodes terminals de I'arbre va ser 3. Els resultats van
confirmar que tenir un germa amb TEA va ser el principal factor predictiu de psicopatologia.
Draltra banda, els que tenien un quocient intel-lectual baix (per sota del punt de tall 98)
tenien un major risc de patir psicopatologia que els que tenien un QI més alt (73% dels

germans de nens amb TEA amb un baix quocient intel-lectual tenia un trastorn psiquiatric)

(Figura 2).

TAULA 8. Odds Ratios de trastorns psiquiatrics en pacients amb TEA i en els seus
germans
OR IC 95% p

TEA 12,30 3,31-45,78 0,000
covariant per TEA-NSE 14,21 3,47-58,19 0,000

TEA-QI 9,66 2,50-37,38 0,001
Germans TEA 7,14 1,35-37,75 0,021
covariant per GTEA- QI 7,41 1,31-41,77 0,023
TEA: Trastorn de I'Espectre Autista; OR: Odds Ratio; IC: Interval de Confiangay
NSE : nivell socioeconomic ; QI : Quocient Intelectnal.
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Figura 2. Arbres de classificacié pels pacients amb TEA-AF i els seus germans
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4.2. Estudi 2: Perfil cognitiu en nens i adolescents amb trastorn de Iespectre autista i
en els seus germans: baix rendiment general i els seus correlats clinics i de

funcionament adaptatiu.

METODES

Participants

La mostra de I'estudi estava composta pet:

(1) 50 nens i adolescents amb TEA-AF (Grup TEA-AF)

(2) 22 germans dels pacients amb TEA-AF no afectats pel trastorn (grup germans)

(3) 34 controls comunitaris de la poblacié general (grup CC)

Instruments i procediments:

Es van administrar els seglients instruments per la valoracié clinica i de funcionament

adaptatiu general:

Vineland Adaptive Bebavior Scales 2nd ed., Parent/ Caregiver Form (VABS-1I — (Spatrow, Cicchetti,
& Balla, 2005): escala autoadministrada als pares que avalua el funcionament adaptatiu en 3
arees de la vida quotidiana: Comunicaci6, Socialitzacié, Habilitat de la vida diaria i Index

General.

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children—Present and Lifetime version—
Spanish version (IK-SADS-PL; Kaufman et al.,, 1997). Aquesta entrevista semiestructurada va
ser dissenyada per avaluar els trastorns psiquiatrics en nens i adolescents d’acord amb els
criteris del DSM-1V. La versié espanyola de la K-SADS-PL ha demostrat una bona fiabilitat 1
validesa, amb coeficients kappa entre el rang bo 1 excellent per als trastorns actuals com els
trastorns al llarg de la vida (Ulloa et al., 2006). Es va administrar a tots als pares 1 als nens

articipants de Pestudi.
p p

Developmental Disability-Children’s Global Assessment Scale (DD-CGAS - Wagner et al., 2007).
Versié adaptada als trastorns del desenvolupament de 'escala CGAS. Valora el funcionament

general dels individus en una escala de 0 a 100.
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L’avaluacié cognitiva va ser administrada per un psicoleg cec i es va administrar en dos
sessions de una hora i mitja cada una. La batetia es va dissenyar per avaluar un rang ampli de
funcions cognitives amb instruments comunament utilitzats en 'avaluacié cognitiva de nens 1
adolescents. Les puntuacions directes es van convertir en puntuacions tipificades per

controlar pels possibles efectes de I’edat. La bateria va constar de les segiients proves:

Escala de inteligencia de Wechsler para nifios- 4° ed. (WISC-IV — Wechsler, 2005) i Escala de
Inteligencia de Wechsler para adultos — 3° ed. (WAIS-III —Wechsler, 1999): es van administrar
els subtests de Semblances, Vocabulari, Cubs 1 Matrius per estimar el QI. Els subtests de
digits i lletres i numeros es van administrar per avaluar la memoria de treball. En el
subtest de Digits, el participant ha de repetir una seqiicncia de numeros en el mateix
ordre que ho diu l'avaluador i a la inversa. En el subtest de lletres i numeros els

participants han de repetir llistes de nimeros i lletres en ordre ascendent.

Figura de Rey (RCFT — Rey, 2009): En aquest test el participant ha de realitzar una copia
d’un dibuix d’una figura complexa i recordar-la passats 3 minuts. Es van tenir en comptes

dos variables: la puntuacié en la copia i en el record.

Continnous Performance Test — II (CPT-II — Conners, 2002). El CPT és una tasca
computeritzada de 14 minuts en la que els participants han de polsar la barra espaciadora
de Tordinador cada cop que surti una lletra a la pantalla, menys quan aparegui la lletra
“X”. Es van tenir en compte les puntuacions per el nimero d’omissions, comissions,

temps de reaccio i variabilitat.

Test de Memoria y Aprendizaje (TOMAL — Reynolds, C; Bigler, 1994). Es va administrar el
subtest de memoria d’histories, en el que es demana al participant que recordi tres

historietes. Es va enregistrar el record inmediat i diferit.

Wisconsin Card Sorting Test (WCST — Heaton, Chelune, Talley, Kay, Curtiss, 1981). Es
tracta d’un test que demana als participants categoritzar targetes en diferents dimensions
com el color, la forma i el nimero. Es ven enregistrar el nimero d’errors, respostes

perseveratives i errors perseveratius.

Torre de Londres (ToL. — Culberston & Zillmer, 2005). En aquesta prova els participants
han de copiar una serie de posicions ordenant unes boletes de diferents colors seguint
unes normes prestablertes. Es van enregistrar el nimero de moviments, el temps
d’execuci6 i I'inicial.

Children Embedded Figures Test (CEFT — Witkin, 1971). Els participants han de identificar
formes geometriques simples emmascarades en formes més complexes. Es va enregistrar

el nimero de respostes correctes.
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Reading the Mind in the Eyes Test (Baron-Cohen, Wheelwright, Hill, Raste, & Plumb, 2001;
Simon Baron-Cohen, Wheelwright, & Jolliffe, 1997). En aquest test els participants han
d’inferir estats mentals i emocionals a partir d’unes fotografies on només surten els ulls de

persones. Hs va enregistar el nimero d’encerts.

Analisi estadistic

Les caracteristiques cliniques dels 3 grups van ser comparades utilitzant un MANOVA i el

test del Chi-quadrat, seguit dels analisis post-hoc.

En quant a les variables neuropsicologiques, es va dur a terme un analisi factorial
exploratori amb l'objectiu de reduir el nimero de mesures cognitives i poder analitzar com
les wvariables s’agrupaven. Les wvariables neuropsicologiques es van introduir un cop
convertides en puntuacions Tipiques estandarditzades en un Analisi de Components
Principals (ACP) utilitzant una rotacié obliqua (métode Oblimin) per extreure els factors
cognitius. L’eleccié del nimero final de factors es va basar, primerament en el criteri de
Kaiser, seleccionant tots aquells factors que tenien un eigenvalue superior a 1. Després es van
aplicar criteris teorics, clinics i estadistics per prendre la decisi6 final. L’ajustament de les
dades al ACP es va comprovar amb el index de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) d’adequacié de
la mostra i amb el test d’Esfericitat de Batlet (BTS) per avaluar la presencia de correlacions
entre variables. El test de la mirada no es va incloure perqué no hi han barems per calcular
les puntuacions estandarditzades, per lo que es va afegir com un factor addicional amb
puntuacions directes Les puntuacions finals dels factors cognitius es van computar utilitzant

les mitges iles desviacions tipiques del grup control.

Per fer les comparacions entre grups dels factors cognitius, es va dur a terme un analisi
multivariant de la variancia (MANOVA) amb comparacions post-hoc amb correccié de
Bonferroni per comparacions multiples. Per controlar les possibles variables confussores
com el QI, el genere, el diagnostic de TDAH comorbid i I"ds de metilfenidat, es va dur a

terme un Analisi Multivariant de la Covariancia (MANCOVA).

Per ultim, es va dur a terme un analisi exploratori de les possibles relacions entre les
variables cognitives i les caracteristiques cliniques i adaptatives de la mostra amb TEA-AF
utilitzant les correlacions de Pearson amb i amb correccions multiples (utilitzant el False

Discovery Rate — FDR).

Tots els test eren mwo-failed 1 els analisis estadistics es van realitzar amb el paquet estadistic

per a les Ciencies Socials versié 20.0 (SPSS, v. 20).
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RESULTATS

Caracteristiques de la mostra

La taula 9 mostra les caracteristiques sociodemografiques i cliniques de la mostra. Els tres
grups no van mostrar diferencies en P'edat o lestat socioeconomic, petd es van observar
diferéncies significatives en el QI, amb el grup TEA-AF mostrant un menor QI que el grup
de CC (p = 0,002). Els grups també diferien en geénere, havent més nenes en el grup de

germans que en el grup amb TEA-AF i el grup de CC (p = 0,001 1 0,026 respectivament).

En relaci6 a la clinica observada en els participants, el 56% dels subjectes amb TEA-AF
tenia almenys un trastorn comorbid, el 46% dels quals tenien un TDAH i el 18% un trastorn
d’ansietat. El 40% estaven prenent metilfenidat i el 28% estaven prenent antipsicotics atipics.
En el grup de germans, el 36,4% tenia almenys un diagnostic psiquiatric i el 13,6% rebien
tractament amb metilfenidat. Dos dels germans van complir criteris de TEA d’acord amb
IPADI-R i es van excloure de la mostra final. En el grup de CC, un 8,8% tenien un diagnostic

psiquiatric i el 2,9% estaven prenent metilfenidat.
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TAULA 9. Caracteristiques sociodemografiques de la mostra

Edat

NSE

QI

Génere (m:f)
VABS

Habilitats
comunicatives

Habilitats
vida diaria
Habilitats de
socialitzacio
SCQ
ASSQ
ADI-R
AD.A
AD.B
AD.C
AD.D
ACAA
ACA.B
ACA.C
DDGAS

Grup TEA-AF

(n=50)

11,95 (3,10)

45,56 (16,81)

101,22 (13,80)

46:4

79,95 (13,94)
81,78 (15,00)

73,12 (17,78)

18,62 (6,33)
25,13 (9,84)

17,61 (4,42)
13,02 (3,89)
4,55 (2,05)
2,48 (1,32)
9,17 (3,96)
7,91 3,9)
3,55 (2,21)
58,79 (8,80)

Grup Germans

TEA-AF
(n=22)

13,10 (4,60)

51,14 (16,24)

106,27 (14,54)

12:10

101,00 (13,55)
92,50 (14,31)

107,35 (12,68)

3,35 (2,43)
3,30 (3,81)

Grup CC
(n=34)

12,57
(2,95)

48,47 (17,87)

111,91
(11,42)

29:5

98,57 (11,69)

94,21 (10,44)

108,52
(14,35)
3,91 (3,06)

2,50 (3,09)

F/y2

0,936

0,875

6,37

14,92

24,48
8,48

55,19

0,395

0,420

0,000

0,001

0,000

0,000

0,000

Analisis post-hoc

TEA-AF < CC

GermTEA-AF >
TEA-AF*, CC*

TEA-AF < CC
TEA-AF<GermTEA-AF

TEA-AF < CC
TEA-AF<GermTEA-AF

TEA-AF < CC
TEA-AF<GermTEA-AF

TEA-AF: Trastorn de I’Espectre Autista d’Alt Funcionament; CC: Controls Comunitatis; NSE: Nivell Socioecnonomic;
QI: Quocient Intellectual; ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Revised; AD: Algortime Diagnostic; VABS: Vineland

Adaptive Behavior Scale; DDGAS: Developmental Disability-Children’s Global Assessment Scale.

*p<.05 at Yates’ correction for continuity.

Resultats de I'analisi factorial

El valor de Kaiser-Meyer-Olkin i la prova d’esfericitat de Bartlett van recolzar la idoneitat de

les dades per utilitzar P'analisi factorial. El valor de KMO va ser de 0,69, superior al valor

recomanat de 0,6 (Kaiser 1970; 1974) i el valor del test d’esfericitat de Bartlett va ser

significatiu (p= 0,000) indicant una bona factoriabilitat de la matriu de correlacié del PCA.

En primer lloc, el PCA va revelar la presencia de set components amb valors propis

superiors a 1, pero es van aplicar criteris d’'importancia teorica, clinica i estadistica i es va

forcar la solucié del PCA a sis factors que explicaven el 70% de la variancia total.

Els sis factors extrets van ser: flexibilitat cognitiva, la memoria verbal i de treball, el control

inhibitori, I'atencio, la planificacio i el processament visual local-global (veure taula 10).
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TAULA 10. Matriu de configuraci6 de P’analisi de components principals (n=126)

Factor 2: Factor 6:
Factor 1: .. Factor 3:
. . o Memoria . Factor 4: Factor 5: Process.
Comunalitats Flexibilitat . Control ., . ., .
it verbal i de Inhibitori Atencio Planificacio Visual
cogaitva treball o local-global
Variancia
explicada (%) 26,99 11,75 9,82 7,85 7,72 5,94
Variancia
acummlada (%) 26,99 38,74 48,56 56,41 64,13 70,1
\XxCSTrespost 0,888 0,937
petseveratives
WEST errors 0,929 0,932
petseveratius
WCST errors 0,886 0,917
TOMAL
record 0,811 0,916
immediat
TOMAL 0,84 0.9
record demor
WI.SC/WAIS 0,544 0,571
digits
WISC/WAIS 0,483 05
lletres i num.
CPTcomiss 0,798 -0,841
CPT temps 0,779 0.721 0,442
reaccio
Torrel.ondres 0,338 -0,542
temps inici
CPT variabilit 0,778 0,854
CPT omissions 0,694 0,805
TorreLondres
Movim Tot 0,805 0,88
TorreLondres 0,741 0,834
temp €xecuclo
T'orreL,ondres 0,588 0,662
violacié regles
REY copia 0,648 0,785
REY record 0,728 0,783
immediat
WISC/WAIS 0481 0,536
cubs
CEFT correct 0,557 0,502

Només es mostren els subtests amb carrega factorial > 0,3

WCST: Wisconsin Card Score Test; TOMAL: Test of Memory and Learning; WISC: Wechsler Intelligence Scale for
Children; WAIS: Wechsler Adults Intelligence Scale; CPT: Conner’s Continuous Performance Test; CEFT: Children

Embedded Figures Test.
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Comparacions entre grups

La Taula 11 mostra les mitjanes i les desviacions estandard per als factors cognitius en
puntuacions Z; les puntuacions han sigut computades de forma que a puntuacié més alta,

millor sera el rendiment en el factor cognitiu.

Els resultats de la prova MANOVA va mostrar diferéncies globals entre els tres grups en
quant al perfil cognitiu (F = 2,387, p = 0,004), observant-se diferéncies significatives en la
flexibilitat cognitiva, la memoria verbal i de treball, la planificacié, el processament visual
local-global i el reconeixement d’emocions. ’analisi post hoc va mostrar que aquestes
diferéncies es van donar principalment entre els grups de CC i el de TEA-AF. El grup de
germans no difereixen dels controls en cap factor cognitiu. En canvi, en comparacié amb els
participants amb TEA-AF, els seus germans van mostrar un millor rendiment en el factor de

planificacio i el factor de processament visual local-global (veure taula 11 i figura 3).

D’entre els possibles factors de confusid, el QI va mostrar un efecte significatiu en les
variables cognitives (I = 17,908, p = 0,000). Quan es va introduir en el model estadistic com
a covariable, les diferencies entre els grups es van mantenir estadisticament significatives en
el factor de planificacié, en el de processament visual local-global i en el de reconeixement
d’emocions. En P'analisi post-hoc només les diferencies en planificacié entre els subjectes
amb TEA-AF i els CC (p = 0,001) i els seus germans (p = 0,041) van sobreviure a I'analisi
(vegeu la taula 11). El genere, el diagnostic de TDAH 1 1ds de metilfenidat no van tenir un

efecte significatiu en el model estadistic i per tant, no es van introduir com a covariables.
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TAULA 11. MANOVA i MANCOVA pels 3 grups en els factors cognitius

Sense covariar Covariant pel QI
Grup
Grup Germans
TEA-AF  TEA-AF F p F p Post-hoct
Flexibiliac ) o 1 23y 0,22 (1,24) 3,7 0,028 2,07 0,13 TEA-AF<CC
cognmva
Memoria
verbalide 0,49 (0,82) -0,14 (0,73) 433 0,016 0,87 0,42 TEA-AF<CC
treball
Atencié 0,35 (1,19) -0,37(1,24) 1,17 0,316 0,98 0,38
Control 4 ¢ 0,73) 0,24 (0,75) 0,76 0,469 0,73 0,48
inhibitori
TEA-AF<CC*
Planificacié  -1,01 (1,21) -0,29 (0,98) 972 0,000 7,83 0,000 TEA-AF<GermTEA-
AF*
Processament TEA-AF<CC
visual local-  -0,76 (0,91) -0,17 (0,83) 9,3 0,000 3,64 0,03 TEA-AF<GermTEA-
global AF
Reconeixemnt ¢4 4 197 003 (0,83) 4,56 0,013 3,25 0,04 TEA-AF<CC

d’emocions

TEA-AF: Trastorn de 'Espectre Auntista d’Alt Funcionament; CC: Controls Comunitaris; QI: Quocient Intel- lectual.

*Eistadisiticament significatin després de covariar pel Q1. Grup CC = mitja 0, d.z. 1.
T Analisis post-hoc amb correccid per multiples comparacions.

Fig.3. Mitges dels 3 grups en els factors cognitius
15
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Correlacions entre els deficits cognitins, la gravetat dels simptomes TEA i el funcionament adaptatin en el

grup de pacients amb TEA-AF

Els resultats de les correlacions de Pearson realitzades entre els deficits cognitius i la gravetat
dels simptomes i el funcionament adaptatiu en el grup de TEA-AF es mostren en la taula 12.
Les puntuacions més baixes en flexibilitat cognitiva es van relacionar amb conductes
repetitives més greus, tant a I’area C de algoritme diagnostic de PADI-R (que mesura el
moment més greu al llarg de la vida on s’han donat aquestes conductes) i en I'area C (ADI-R)
del comportament actual. Les puntuacions més baixes en el processament visual local-global
es van associar amb habilitats de comunicacié VABS més pobres (mesurades amb la VABS) i
amb pitjor funcionament general mesurat amb el DDGAS. Un pitjor funcionament general
s’associa amb puntuacions més baixes en memoria verbal i de treball. Finalment, les majors
dificultats en el reconeixement d’emocions es van associar amb sighes més precogos de la

malaltia durant el desenvolupament, (area D de PADI-R).

Tots els deficits en flexibilitat cognitiva, memoria verbal i de treball i reconeixement
d’emocions van romandre significativament relacionades amb els simptomes i/o el
funcionament adaptatiu quan es va controlar el QL. Només la correlacié entre la memoria
verbal 1 de treball i el funcionament general avaluat amb el DDGAS va seguir sent
estadisticament significativa quan es va aplicar la correccié per a comparacions multiples

FDR.

71



Caracteristiques cliniques i neuropsicologiques en nens i adolescents amb trastorn de [’espectre autista d’alt funcionament
i en els seus germans

TAULA 12. Correlacions entre factors cognitius i simptomatologia i funcionament adaptatiu
. . Processament Reconeixement Flexibilitat Memoria verbal i
Planificacié . . .
visual local-global d’emocions cognitiva de treball
VABS
Comunicacié -0,106 0,348" -0,241 -0,026 0,113
Habilitats vida diaria -0,023 0,171 -0,194 -0,034 -0,019
Socialitzacié -0,160 0,071 -0,222 -0,176 -0,026
index compost -0,090 0,206 -0,248 -0,113 0,012
ADIR
AD.A 0,034 -0,239 0,049 0,114 0,036
AD.B -0,066 -0,140 -0,158 -0,045 -0,054
AD.C -0,278 -0,197 -0,252 -0,404 -0,135
AD.D -0,279 -0,172 -0,347* -0,008 -0,014
ACA.A -0,072 -0,090 0,115 -0,062 0,060
ACAB -0,012 0,177 0,001 0,043 -0,083
ACA.C -0,197 -0,121 -0,226 -0,327* -0,107
DD-CGAS 0,078 0,382 0,236 0,155 0,502
VABS: Vineland Adaptive Bebavior Scale; ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Revised; AD: Algoritme Diagnostic; ACA:
Algoritme Conducta Actual; A: Comunicacid; B: Socialitzacid; C: Conductes restringides i repeptitives; D: inici i severitat dels
simptomes, DD-GAS: Developmental Disability-Children’s Global Assessment Scale.
* < 0,05, *%<0,01.
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4.3. Estudi 3: Avaluant Ia teoria de Ia ment avangada en nens i adolescents amb
trastorn de Pespectre autista d’alt funcionament: La versio espanyola de I’escala

“Stories from everydalife”.

METODES

Participants

Per aquest estudi es van avaluar 82 nens i adolescents distribuits en 2 grups:
(1) 42 pacients amb TEA-AF

(2) 40 nens i adolescents de la poblacié general

A causa de la baixa prevalenca de diagnostics femenins de TEA-AF en el nostre entorn, es

va limitar la mostra a només varons.

En aquest estudi, a diferéncia dels dos anteriors, es van descartar possibles trastorns
psiquiatrics i problemes del neurodesenvolupament en la mostra de participants controls

amb la K-SADS-PL (Kauffman et al., 1997).

Procediments

Per tal de fer la validacié de T'escala Stories from Everyday Life (SEL), es va sol'licitar al seu
autor (Dr. Nils Kaland) tant I’escala original en angles com el seu permis i col-laboraci6 per
portar a terme lestudi. L’escala es va traduir a l'espanyol per un membre de Pequip
d’investigacio i va ser contra-traduida a I’angles per un traductor professional. L’autor de la

prova (Dr. Nils Kaland) va aprovar la versi6 final.

La versi6 espanyola de I'escala SEL, va ser administrada per un psicoleg entrenat i es van
gravar els audios per a que els altres membres de I'equip investigador poguessin codificar
també la prova i col'laborar en la creacié del manual (tots ells especialistes en psiquiatria o en
psicologia clinica amb més de 5 anys d’experiéncia en la practica clinica amb nens i
adolescents). Davant la mancancga en la prova original d’'un manual que unifiqués els criteris
d’administracié 1 correccié de la prova, equip investigador va decidir iniciar Pestudi de
validacié amb una primera prova pilot amb 13 participants del grup TEA-AF i 15 controls,
per valorar les normes d’administracié i el procés de qualificacié de la prova. El procés
d’elaboraci6 del manual per consensuar la forma d’administracio i correccid es va fer amb les

escoltes de les respostes dels participants de I'estudi pilot per part de 'equip investigador.
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Tots els possibles dubtes van ser comentats amb I’autor original de la prova i es va arribar a

la versio final del manual de forma consensuada amb l’autor original.

Finalment, les dades dels 28 participants en Pestudi pilot es van descartar 1 es va dur a
terme estudi principal i Panalisi de les dades amb 29 participants del grup TEA-AF i 25

controls nous.

Per valorar la fiabilitat inter-evaluador, dos membres de 'equip d’investigacié van corregir
paral-lelament una submostra de 10 casos (6 TEA-AF i 4 controls), seguint els criteris de

correccié que es van consensuar en el manual.

Instruments
Es va administrar la bateria de proves que s’exposa a continuacio:

Test Abreviado de inteligencia de Kanfman (K-BIT, (Kautman, 1990): es tracta d’un test breu per
estimar la capacitat intel'lectual. Es compon de dues tasques verbals i una no verbal. Les

dades es presenten en puntuacions estandarditzades amb mitjana 100 i desviacio tipica 15.

Social Commmunicative Questionnaire (SCQ — (Rutter et al., 2003): Quiestionari autoadministrat als

pares per valorar simptomatologia TEA.

Asperger  Syndrome  Screening  Questionnaire (ASSQ — Ehlers et al, 1999): Qiestionari

autoadministrat als pares per valorar simptomatologia TEA-AF.

Vineland Adaptive Behavior Scales 2nd ed., Parent/ Caregiver Form (VABS-II — Spatrow et al.,
2005): escala autoadministrada als pares que avalua el funcionament adaptatiu en 3 arees de la

vida quotidiana: Comunicacié, Socialitzacié, Habilitat de la vida diaria i Index General.

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children—Present and Lifetime version—
Spanish version (IK-SADS-PL; Kaufman et al.,, 1997). Aquesta entrevista semiestructurada va
ser dissenyada per avaluar els trastorns psiquiatrics en nens i adolescents d’acord amb els
criteris del DSM-1V. La versi6 espanyola de la K-SADS-PL ha demostrat una bona fiabilitat 1
validesa, amb coeficients kappa entre el rang bo 1 excellent per als trastorns actuals com els
trastorns al llarg de la vida (Ulloa et al., 2006). Es va administrar a tots als pares i als nens

articipants de Pestudi.
p p

Autism Diagnostic Interview — Revised (ADI-R — Lord et al, 1994). Aquesta entrevista
estructurada es va administrar als pares o cuidadors dels pacients amb TEA-AF i serveix per
recollir la historia del desenvolupament i els simptomes d’autisme a I'edat de 4 1 5 anys aixi

com la conducta actual.
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Children’s Global Adjustment Scale (CGAS; Shaffer et al., 1983). Escala per valorar el nivell de
funcionament general de l'individu. Es presenta en un rang de 0 a 100, on a més altres

puntuacions millor funcionament general.

Reading the Mind in the Eyes Test (Baron-Cohen, Wheelwright, Hill, Raste, & Plumb, 2001;
Simon Baron-Cohen, Wheelwright, & Jolliffe, 1997). En aquest test els participants han
d’inferir estats mentals i emocinals a partir d’'unes fotografies on només surten els ulls de

persones. Es va enregistar el nimero d’encerts.

Versiéo Espanyola de ’escala SEL:

L’escala SEL esta composta per dos conjunts de 13 histories cadascun. Tots dos conjunts (A
1 B) avaluen els mateixos recursos de la parla: la mentida, la mentida piadosa, la metafora, el
malentes, el doble engany, la ironia, la persuasié, les emocions confrontades, l'oblit, la
gelosia, 'empatia, les intencions equivocades i les equivocacions socials. Donat que en
Pestudi original en angles, 'autor var trobar molt poques diferencies entre els dos conjunts
d’histories, per a aquesta validacié es va decidir utilitzar només el conjunt A per fer
I'administracié més practica i escurgar el temps d’administracié. La versié espanyola es va

anomenar Historias de la vida cotidiana (HVC).

L’administracié de I'escala HVC durava aproximadament una hora. L’avaluador llegia les
histories en veu alta mentre el participants seguien la lectura amb una copia que se’ls hi
entregava. Els participants tenien les histories presents tota I'administracié per a que

poguessin fer relectures si ho necessitaven i evitar possibles problemes de memoria.

L’estructura de les histories constava de dos parts, el primer descrivia esdeveniments fisics i
el segon estats mentals rellevants a la historia. Després de la lectura es feien 10-15 preguntes
de control al participant per assegurar-se de que havia entés la historia i després es
contestaven 3 preguntes centrals. L’objectiu de les preguntes centrals era provar la capacitat
del participant per inferir estats fisics i mentals en el context de la historia. Hi havia una
pregunta d’inferéncia fisica i dues de mentals (una per assegurar-se de la comprensié de la
situaci6 i laltre on es demanava una justificacié). Es donava retroalimentacié verbal positiva
de forma continuada al llarg de la prova, independentment de si les respostes eren correctes
o incorrectes. Es donaven preguntes d’ajuda si les respostes a les inferéncies fisiques o
mentals eren incompletes o parcialment correctes. Es registrava el nimero de preguntes
d’ajuda que necessitava cada participant i el temps de resposta. Les preguntes es codificaven

en 0 (incorrecte), 1 (parcialment correcta o incompleta) i 2 (correcte).
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Analisi Estadistic

Els analisis estadistics van consistir en avaluar la consisténcia interna del conjunt d’histories
A, que es va calcular amb I'alfa de Cronbach, i la fiabilitat inter-evaluadors amb correlacions
intra-classe. Els indexs amb una fiabilitat per sobre de 0,80 es van considerar alts, entre 0,70 1
0,79 moderats i entre 0,60 1 0,69 com a lleus. La validesa convergent i discriminant es va
realitzar amb correlacions de Pearson entre les mesures de l'escala i I'edat, puntuacions
cliniques, el QI, mesures de funcionament adaptatiu i la puntuacié en el test Reading the mind
in the eyes. Uns indexs de validesa d’entre 0,30 i 0,40 es van considerar com a lleus, entre 0,40 i

0,59 com a moderat i per sobre de 0,60 com alts.

Per la comparacié entre els grups de 'edat, el QI i les mesures cliniques, es va utilitzat la
prova t de Student. Ates que el SEL era una prova verbal, es va realitzar un analisi de la
variancia (ANOVA) covariant pel QI verbal i es va aplicar la correccié de Bonferroni per
comparacions multiples. Un segon ANOVA, covariant pel QI verbal i I’edat, es va dur a
terme seguint els mateixos analisis que va dur a terme l'autor principal (Kaland et al., 2002)
Es va analitzar també el poder predictiu de P'escala per discriminar els casos clinics dels

controls, utilitzant 'analisi de regressié logistica.

Els valors de p significatius es van situar en el < 0,05. L’analisi estadistic es va dur a terme

amb el programa SPSS versi6 18.

RESULTATS

Descripeid variables clinigues de la mostra

El 89% dels participants del grup amb TEA-AF van puntuar per sobre dels punts de tall dels
4 dominis de PADI-R. El 11% restant va puntuar per sota del punt de tall només en el

domini de conductes repetitives i restrictives.

Un 55% (n=16) de la mostra de participants amb TEA-AF presentaven comorbiditats amb
altres trastorns psiquiatrics, entre ells, un 41% (n=12) tenia un TDAH comorbid, un 21%
(n=0) patia algun trastorn d’ansietat, un 7% (n=2) trastorns de leliminacid, un 3% (n=1)

presentava trastorn de conducta i un altre 3% (n=1) tics.

En quant als farmacs, un 41% (n=12) prenia metilfenidat, un 14% (n=4) antidepressius, un

10% (n=3) antipsicotics i un 3% (n=1) benzodiazepines.

Cap participant del grup control va complir criteris per cap trastorn psicopatologic segons

la K-SADS ni estava prenent cap medicacié.
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La mitja d’edat dels dos grups 1 les puntuacions en els tests de QI, simptomatologia TEA i
funcionament general es mostra en la taula 13. No hi va haver diferencies estadisticament
significatives en I’edat entre els grups, pero si hi havia diferencies significatives entre els
grups en tots els indexs de capacitat intel-lectual de la K-BIT, essent el grup control qui va
mostrar un rendiment significativament millor que el grup amb TEA-AF. Com era d’esperat,
el grup TEA-AF va presentar puntuacions més altes que el grup controls en les variables

cliniques de simptomes de TEA.

TAULA 13. Mitges i desviacions tipiques del grup amb TEA-AF i dels controls
TEA-AF (n =29) Controls (n=25) de
mitja (DT) mitja (DT) ~ tstudent . P €
significacié
(rang) (rang)
11,9 (2,8) 13,4 (2,8)
Edat (7,17-17) (7,25-16,83) -1.88 007
101,8 (12,7) 110,9 (8,3)
QI compost (81-129) (97-130) -3,14 0,003
104,5 (11,9) 110,4 (9)
QI verbal (82-126) (96-130) -2,05 0,045
102 (14) 112,9 (8,2)
QI no verbal (77-128) (97-136) -3,49 0,001
16,8 (5,3) 3,1 (3,2
SCQ (2-28) (0-10) 11,45 0,001
23,4 (10,6) 2(2,1)
ASSQ (2-50) 0-9) 10,25 0,001
VABS 75,79 (12,4) 101,07 (10)
Adapt general (52-101) (81-110) 433 0,000
VABS 80,7 (14,5) 98 (8,2)
Comunicacié (59-108) (80-108) -3.22 0,003
VABS 80,3 (12,7) 92 (8,1
Vida diaria (55-98) (79-112) 1,62 0,000
VABS 72,2 (15,9) 113,9 (14,9)
Socialitzacio (38-102) (82-143) 17,66 0,000
52,2 (9,4)
C-GAS (40-70)
TEA-AF: Trastorn de 'Espectre Autista d’Alt Funcionament; QI: Quocient Intel-lectual; SCQ:
Social Communicative Questionnaire; ASSQ: Asperger Syndrome Screening Questionnaire; C-GAS:
Children’s Global Adjustment Scale; VABS: 1V ineland Adaptive Behavior Scale.
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Consisténcia interna, fiabilitat inter-evaluadors i validesa convergent i discriminant

L’alfa de Cronbach (taula 14) va ser moderada per les inferéncies fisiques i mentals i lleu pel
nimero de preguntes d’ajuda donades en les inferéncies tant fisiques com mentals.
Analitzant els dos grups per separat, les puntuacions de les inferéncies fisiques i mentals en el
grup amb TEA-AF eren més consistents que en el grup de controls (infereéncia fisica: TEA-

AF = 0,80; C = 0,65; inferencia mental: TEA-AF = 0,77; C = 0,42).

Els index de fiabilitat inter-evaluadors de les inferéncies fisiques va ser moderat (0,76;
p=0,024), el de les inferencies mentals va ser alt (0,95; p=<0,001), i el de les preguntes
d’ajuda tant en les inferencies fisiques (0,92; p=<0,001) com mentals (0,84; p=0,006) també

va ser alt.

L’edat es correlacionava significativament amb les puntuacions de les inferencies fisiques i
mentals per als dos grups junts (inferéncia fisica: r = 0,62; inferéncia mental: r = 0,67; p <
0,001) i per a cada grup per separat (inferéncia fisica TEA-AF: r = 0,61; TEA-AF inferéncia
mental: r = 0,65; p < 0,001) (inferéncia fisica Controls: r = 0,57, p < 0,01; inferéncia mental

Controls: r = 0,67; p < 0,001).

A taula 14 es poden observar les correlacions per valorar la validesa convergent i
discriminant. La validesa convergent va ser de moderada a alta entre les puntuacions en les
inferencies fisiques 1 mentals i les puntuacions en el Reading the eyes in the mind test. En quant a
la resta de correlacions, només les puntuacions de les inferencies fisiques i mentals van
mostrar una correlacié positiva amb les wvariables cliniques i les puntuacions de
funcionament. Les puntuacions en les inferencies fisiques es correlacionava lleugerament
amb tots els indexs d’intel'ligencia, amb les variables cliniques i amb les mesures de
funcionament. Les puntuacions de les inferencies mentals es van correlacionar lleugerament
amb el nivell intel-lectual no verbal, moderadament amb les variables cliniques i lleugerament
amb les mesures de funcionalitat. Per lo que, un nivell intel-lectual baix i més presencia de

simptomes TEA es van associar amb pitjor comprensio de les inferencies fisiques 1 mentals.

En quant a les correlacions amb el funcionament adaptatiu en els pacients amb TEA-AF,
les baixes puntuacions en les inferéncies mentals es van relacionar amb pitjor puntuacions en
el CGAS (taula 14). I’ADI-R va mostrar molt poques correlacions significatives amb les
puntuacions de Iescala SEL. Unicament, el temps de resposta va mostrar correlacions
lleument significatives amb la dimensié de comunicacié (conducta actual) de PADI-R (-

0,425; p=0,043).
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TAULA 14. Consisteéncia interna i correlacions de Pearson per la forma completa i ’abreujada
Inferéncies Inferéncies Inferencies Inferéncies
Fisiques Mentals Fisiques FA Mentals FA
Alfa de Cronbach 0,78 0,74 0,79 0,66
Quocient Intel-lectual (QI)
QI compost 0,38¥ 0,24 0,34* 0,25
QI verbal 0,33* 0,1 0,27 0,11
QI no verbal 0,30* 0,28* 0,30* 0,27
Qiuestionaris clinics
SCQ -0,37t -0,45¥ -0,43¥ -0,51¥
ASSQ -0,29% -0,31* -0,36* -0,37t
Q;z:i;fsttbe mind i the g7 0,57 0,58Y 0,62
Escales de funcionament
VABS Adaptaci6 general 0,35* 0,25 0,35* 0,35*
VABS Comunicacié 0,35* 0,22 0,33 0,27
VABS Vida diaria 0,25 0,01 0,27 0,12
VABS Socialitzacié 0,33 0,33 0,33 0,42%*
Només grup TEA-AF
CGAS 0,24 0,32* 0,3 0,37*
ADIR.ACAA 0,28 0,38 0,28 0,37
ADIR.ACA.B -0,06 0,08 -0,04 0,08
ADIR.ACA.C -0,02 -0,05 -0,1 0,08
FA: Forma abreujada; SCQ: Social Communicative Questionnaire; ASSQ: Asperger Syndrome Screening
Questionnaire; VABS: Vineland Adaptive Behavior Scale; ADIR: Autism Diagnostic Interview Revised;
ACA: Algoritme Conducta Actual.
* p<0,05; tp <0,01; ¥p<0,005.

Comparacid entre grups

A la taula 15 es presenten els resultats de la comparacié del rendiment en ’escala HVC dels

dos grups de 'estudi.

Les mitjanes van ser significativament diferents entre els grups tant en les inferéncies
fisiques com les mentals, essent millors per al grup de DT. No obstant, contrariament a les
nostres hipotesis, altres mesures com el temps de resposta o el nimero de preguntes d’ajuda

no van mostrar diferéncies significatives.

Donat que la HVC es una escala verbal i que hi havia diferencies significatives entre el
grups en el QI verbal (i seguint també els mateixos analisis que van dur a terme Kaland et al.
(2002), es va dur a terme lanalisi covariant pel QI verbal i 'edat. Després d’aquesta
correccio, el nens amb TEA-AF continuaven mostrant un rendiment significativament per

sota dels nens de DT en les inferéncies mentals (F=4,82; p=0,03) pero no en les fisiques.
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Donat que també hi havia diferéncies significatives en el QI no verbal entre els grups, es va
tornar a analitzar les diferéncies controlant per aquesta variable i els resultat va ser similar: les
diferéncies en les inferencies mentals eren les Gniques variables que mostraven diferéncies
significatives entre els dos grups, essent el grup de TEA-AF el que obtenia pitjors

puntuacions (F= 4,53; p= 0,04).

Pel que fa al poder de prediccié de la prova, els analisis de regressi6 logistica van mostrar
que utilitzant com a model les inferéncies fisiques o mentals per separat, aquestes
classificaven correctament la mateixa proporcié de participants: el 66% com a TEA-AF i el
72% com a de DT (inferencia fisica: x2 = 8,34; Cox-Snell R2 = 0,14; p = 0,004; inferéncia
mental: x2 = 10,95; Cox-Snell R2 = 0,18; p = 0,001). Si s’introduien les dos variables juntes al
model, el metode de pas per pas de WALD només incloia les inferencies mentals en la

equacio.

TAULA 15. Mitges i desviacions tipiques del grup amb TEA-AF i dels

controls
TEA-AF Controls  valor p de
mitja (DT)  mitja (DT) F significacio

HVC

Inferencia fisica (IF) 17.2 (5,3) 21 (3,9) 5,58 0,022

Inferéncia mental (IM) 12,6 (5,1) 16,6 (3,2) 11,02 0,002ab
Preguntes d’ajuda (PA)

PATF 10,2 (4,7) 9,4 (3,2) 0,18 0,67

PA IM 12,5 (4,6) 10,6 (4,3) 1,81 0,18
Temps 1° Resposta

T1R IF 89,2 (37,8) 79,1 (20,9) 0,39 0,35

T1R IM 87,1 (37,2) 93,4 (25,1) 0,69 0,41
Temps amb PA

TPA IF 152,8 (63,6)  136,8 (38,1) 0,48 0,49

TPA IM 171,5 (87,7) 158 (60,4) 0,45 0,51

HYVC: “Historias de la vida cotidiana”

Resultats amb correccid de Bonferroni per comparacions miiltiples

a Estadisticament significatin covariant per edat i QI verbal, p<0,05

b Estadisticament significatin covariant per edat i Q1 no verbal, p<0,05
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Forma abrenjada

La taula 16 reflecteix els percentatges de les respostes correctes, parcialment correctes o
incorrectes de les inferéncies fisiques i mentals per a cada grup. De les 13 histories que
composaven l'escala, es van seleccionar les 7 histories que mostraven major diferéncia en
percentatge de respostes correctes entre els dos grups, que van ser la 1, 2, 3, 4, 7, 8 1 11
(corresponents als temes de mentida, mentida piadosa, metafora, malentes, persuasio,
emocions contraries i empatia). La resta d’histories no van mostrar diferéncies significatives
entre els grups, probablement a causa d’haver utilitzat un procés de correccié més exigent
que en la versié original de la prova. Es van analitzar les noves mitges de les puntuacions

d’aquestes 7 histories i es va formar aix{ una nova versié abreujada de la prova.

Els indexs de correlacié de Pearson entre la prova completa amb 13 histories i la forma
abreujada amb 7 van mostrar relacions entre moderades i altes (inferencies fisiques: r = 0,96;
p < 0,001; inferencies mentals: r = 0,74; p < 0,001), de manera que la validesa de contingut

€S va conservar.

En quant a la validesa convergent, a 'escala 14 es poden observar associacions entre lleus i
moderades entre les puntuacions en lescala i les variables cliniques i d’adaptacié. Les
inferéncies fisiques es van correlacionar amb els indexs de QI total i QI verbal, les
inferéncies mentals no van mostrar associacions significatives amb cap index de capacitat
intel'lectual. Es va trobar una forta relacié entre els dos tipus d’inferencies i el test Reading the

mind in the eyes, igual que amb la prova completa amb 13 histories.

Els resultats de PANOVA covariant per QI verbal i amb la correccié per comparacions
multiples va mostrar resultats similars a la prova completa (IF-7: F = 9,18; p = 0,004; IM-7:
F = 19,06; p < 0,001; IF-7 preguntes d’ajuda: F = 0,40; p = 0,53; IM-7 preguntes d’ajuda: F
=1,28; p = 0,26). Les puntuacions en les inferencies fisiques i mentals van ser més altes en el
grup de DT que en el grup amb TEA-AF, mentre que no hi va haver diferencies entre els

grups en el nombre de preguntes d’ajuda.

La regressié logistica per calcular el poder predictiu es va repetir en aquesta forma
abreujada, mostrant millor classificacié del subjectes: un 79% pels TEA-AF i un 80% dels
controls. Aquestes dades suggereixen que la HVC abreujada pot discriminar els casos amb
TEA-AF dels controls amb millor precisié que la prova completa. El model proposat per la
prova WALD, utilitzava dnicament les inferéncies mentals i millorava la prediccié antetior

(x? = 17,44; Cox-Snell R2 = 0,28; p < 0,001).
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TAULA 16. Percentatges de respostes correctes, parcialment correctes i incorrectes

Grup TEA-AF
Mentida*
Mentida piadosa*
Metafora*
Malentes*
Doble engany
Ironia
Persuasio*
Emocions

contraries*®
Oblit
Gelosia
Empatia*
Intencions

equivocades

Equivocacions

socials
Grup controls DT
Mentida*
Mentida piadosa*
Metafora*
Malentes*
Doble engany
Ironia
Persuasio*
Emocions
contraries*®
Oblit
Gelosia
Empatia*
Intencions
equivocades

Equivocacions
socials

Inferéncies Fisiques

Inferéncies Mentals

%
correctes

51,7
51,7
31
20,7
100
93,1
79,3

31
69

69
27,6

62,1

345

72
76
64
64
92
84
88

68

80
76
60

68

48

i %
parcialment .
incorrectes
correctes
10,3 37,9
0 483
51,7 17,2
65,5 13,8
0 0
0 6,9
13,8 6,9
27,6 414
10,3 20,7
10,3 20,7
24,1 483
10,3 27,6
55,2 10,3
4 24
0 24
32 4
32 4
4 4
0 16
8 4
8 24
16 4
16 8
32 8
16 16
48 4

%
correctes

414
483
103
483
103
20,7
138

34

82,8
552
6,9

>

72,4

62,1

76
80
16
76
16
28
40

96
56
44

80

80

.% %
parcialment .
incorrectes
correctes
241 34,5
10,3 414
34,5 55,2
0 51,7
17,2 72,4
27,6 51,7
48,3 37,9
10,3 86,2
34 13,8
414 34
62,1 31
6,9 20,7
17,2 20,7
20 4
0 20
52 32
4 20
12 72
24 48
44 16
28 72
0 4
44 0
48 8
12 8
4 16

TEA-AF: Trastorn de 'Espectre Autista; DT: Desenvolupament Tipic.

*Histories incloses en la forma abrenjada
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5. DISCUSSIO
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5. DISCUSSIO

5.1. Estudi 1: Nivell socioeconomic i nivell intel-lectual com a predictors de Ia
comorbiditat en nens 1 adolescents amb trastorn de Pespectre autista i en els seus

germans.

Aquest estudi ha avaluat la prevalenca de psicopatologia en un grup de nens i adolescents

amb TEA-AF i en els seus germans comparant-los amb un grup de la poblaci6 general.

Fins al moment de la seva publicacid, aquest estudi és el primer a utilitzar una entrevista
clinica semi-estructurada per avaluar la prevalenca de psicopatologia en aquestes mostres i

comparar-les amb la poblacié general.

Els nostres resultats van mostrar que més de la meitat del grup amb TEA-AF va presentar
almenys un diagnostic comorbid, essent el TDAH i els trastorns d'ansietat els més prevalents.
Com era d'esperar, 'analisi de regressié va mostrar que els pacients amb TEA tenien un risc
considerablement més alt de patir un trastorn psiquiatric comorbid en comparacié amb la
poblacié general. També es va trobar que aquest augment en el risc estava associat amb un
NSE i un QI més baixos. Pel que fa al grup de germans de pacients amb TEA-AF, es va
trobar que el fet de tenir un germa amb TEA augmentava el risc de desenvolupar un trastorn
psiquiatric, sobretot TDAH, i de nou, un QI més baix es va associar amb un major risc de

patir psicopatologia.

Pel que fa a les comorbiditats psiquiatriques en pacients amb TEA-AF, estudis previs han
descrit una alta prevalenca de psicopatologia d’entre el 74% i el 94% (Mattila et al., 2010;
Mukaddes et al., 2010; Witwer & Lecavalier, 2010). Nosaltres vam trobar una prevalenca de
trastorns comorbids en la nostra mostra de nens i adolescents amb TEA del 56%, menor que
en els estudis anteriors. Aquestes diferéncies podtien ser degudes a la inclusié de diferents
tipus de pacients entre els estudis, ja sigui perque alguns estudis només inclouen pacients
amb la sindrome d'Asperger i A-AF (Mattila et al., 2010; Mukaddes et al., 2010), altres només
TGD-NE (de Bruin et al., 2007), o altres que van incloure només les formes més severes del
DSM-1V (trastorn autista), fet que pot variar la presentacié clinica d’aquests pacients. El fet
que nosaltres només avaluéssim diagnostics comorbids actuals, mentre que altres estudis
anteriors també inclofen els diagnostics patits al llarg de la vida (Mattila et al., 2010;
Mukaddes et al., 2010), pot haver influenciat en les diferencies entre els resultats. No obstant
aixo, altres factors poden estar relacionats amb aquest resultat. La nostra mostra pot no
representar completament la poblacié d'individus amb TEA-AF, ja que els nostres subjectes
provenien d'una area d'influéncia especifica, reclutats d'un servei clinic d’un hospital public

on tots els pacients estaven rebent tractament. Podria ser que el tractament clinic millorés els
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simptomes del trastorn comorbid i que els pacients ja no complissin tots els criteris per al
diagnostic en el moment de I’avaluacié. El tipus de poblacid, el biaix cultural i biaix en la
detrivacié d’aquests pacients també podrien ser parcialment responsables d'aquestes
diferéncies. Per una altra banda, el nostre estudi es el primer en mostrar que aquesta alta
prevalenca de psicopatologia en els pacients amb TEA-AF es significativament superior a la

prevalenca de psicopatologia que s’observa en la poblacié general.

Un altre dels resultats del nostre estudi va ser que el TDAH i els trastorns d'ansietat van ser
els diagnostics més prevalents en la mostra de pacients amb TEA-AF; resultat consistent
amb la majoria dels estudis previs amb mostres mixtes d’alt 1 baix funcionament (de Bruin et
al., 2007; Joshi et al., 2010; Leyfer et al., 2006; Simonoff et al., 2008; van Steensel et al., 2013)
o amb mostres d’alt funcionament (Mattila et al., 2010; Mukaddes et al., 2010; Witwer &
Lecavalier, 2010). El fet de trobar menys comorbiditat que altres estudis en per exemple,
trastorn negativista-desafiant, pot ser degut a que la nostra mostra era una mostra que es
visitava en un centre de salut mental i una gran part estava rebent tractament psicologic aixi

com farmacologic.

Pel que fa als germans, els nostres resultats van mostrar que gairebé la meitat dels germans
dels pacients amb TEA-AF tenien almenys un trastorn psiquiatric, amb taxes de
psicopatologia significativament més altes que els germans dels controls, suggerint que els
germans dels pacients amb TEA tenen un major risc de patir psicopatologia. Dos germans de
nens amb TEA-AF també van rebre un diagnostic de TEA, resultat esperat d'acord amb la
literatura antetior sobre 'alta heretabilitat del TEA entre familiars de primer grau (Bishop et

al., 2006; Ronald & Hoekstra, 2011).

Un 25% de la nostra mostra de germans de nens amb TEA-AF tenia un TDAH. Molts
pocs estudis previs han abordat aquesta qliestié6 (Pilowsky et al., 2004), i només estudis
recents de bessons han posat en relleu les altes taxes de TDAH en els bessons monozigotics

1 dizigotics de nens amb TEA (Lundstrém et al., 2015; Sandin et al., 2014).

L'alta prevalenca de comorbiditat, especialment de TDAH, en pacients amb TEA i també
en els seus germans reforca l'argument que aquests dos trastorns comparteixen factors
genetics comuns 1 co-ocorren amb freqiiencia (Rommelse, Franke, Geurts, Hartman, &
Buitelaar, 2010). Els nostres resultats donarien suport a la hipotesi del NDD, en la que tant el
TEA com el TDAH, podrien compartir gens, processos neurobiologics i cognitius i

conductes observables (Artigas-Pallarés et al., 2013; Pennington, 2002; Rutter et al., 2008).

Un altre resultat del nostre estudi es l'alta preséncia de trastorns d'ansietat en els pacients
amb TEA-AF, una dada consistent amb els estudis previs (de Bruin et al., 2007; Gjevik et al.,
2011; Leyfer et al., 2006; Mukaddes et al., 2010). Alguns autors han afirmat que aquesta alta

comorbiditat amb trastorns d’ansietat, podria ser degut a les propies caracteristiques de la
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malaltia. Concretament, els nens amb TEA es consideren més propensos a patir ansietat pel
fet de tenir pitjor capacitat d'integracié social-ambiental, en referéncia a les extremes
dificultats que tenen per trelacionar diverses fonts d'informacié a la vegada, aixi com la
hipersensibilitat sensorial, la incomprensié social 1 la deficitaria regulacié emocional (Bellini,
2004; Green & Ben-Sasson, 2010; Happé & Frith, 2006; Scarpa & Reyes, 2011). Per contra,
altres autors sostenen el concepte d'una fisiopatologia compartida entre el TEA i l'ansietat,
com ara la disfuncié de l'amigdala que s’ha trobat en estudis de neuroimatge d'ambdds
trastorns (Juranek et al., 2006; Kleinhans et al., 2010). Recentment, parametres fisiologics
com una freqiiéncia cardiaca reduida i la capacitat de resposta del cortisol s'han relacionat
amb l'augment dels simptomes d'ansietat en pacients amb TEA, el que demostra que una
resposta fisiologica no adaptativa a l'estres psicologic pot estar relacionada amb l'alta

prevalenca dels trastorns d'ansietat comorbids en pacients amb TEA (Hollocks et al., 2014).

Per una altra banda, els nostres resultats van mostrar que els pacients amb TEA-AF que
provenien de families amb recursos economics escassos i amb QI més baixos tenien més
comorbiditats amb altres trastorns psiquiatrics. En la nostra mostra, no es van trobar
diferencies en el NSE entre pacients amb TEA-AF 1 els controls comunitaris, a diferéncia
d’estudis anteriors que vinculen un NSE alt amb major prevalenca de TEA (Thomas et al.,
2012). El nostre estudi és el primer a mostrar que un factor ambiental, com ara el NSE de la
familia, pot contribuir significativament al risc de patir comorbiditat psiquiatrics en el TEA.
Una revisié6 recent ha identificat associacions entre els individus amb desavantatges
socioeconomics 1 problemes de salut mental (Reiss, 2013). Especificament, el TDAH s'ha
relacionat consistentment amb baixos nivells NSE (Russell, Ford, Rosenberg, & Kelly, 2014).
Tenint en compte que aproximadament la meitat de la nostra mostra presentava un TDAH
comorbid, podriem pensar que el baix NSE esta més relacionat amb la preséncia de TDAH,
que amb el fet de patir un TEA. Aquestes relacions entre la psicopatologia i el NSE no es
van replicar en la mostra de germans de pacients amb TEA a causa, potser, del petit tamany
de la mostra. Shan proposat diverses explicacions pet donar compte d'aquesta associacio,
incloent l'augment de l'exposicié a factors de risc durant els periodes prenatal, perinatal i
infantil en individus de baix NSE (Deault, 2010; Linnet et al., 2003) que podrien derivar a un
major risc de patir psicopatologia. Estudis recents associen la presencia de TDAH en nens
amb una predisposicio6 a la psicopatologia en els seus pares (Russell et al., 2014) i per tant un
major risc de problemes socioeconomics en la familia (Galéra et al., 2012). Aquests dos
factors poden contribuir al desenvolupament de la psicopatologia comorbida en els nens que
ja tenen TEA. Altres estudis han demostrat que l'educacié dels pares i els ingressos familiars
estan associats amb el desenvolupament estructural cerebral en regions que sén critiques pet

al desenvolupament del llenguatge, funcions executives i la memoria, en la forma en que
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l'augment de la superficie del cervell esta relacionada amb una educacié i ingressos superiors

en els pares (Noble et al., 2015).

D'altra banda, aquest estudi va demostrar que el paper del QI era un factor que també
podia contribuir al desenvolupament de la comorbiditat en ambdés grups, en els pacients
amb TEA-AF i en els seus germans. Altres estudis han demostrat el factor protector del QI
dins dels parametres de la normalitat vers un QI baix (per sota de 70) per desenvolupar
comorbiditat (Amr et al., 2012) aixi com un factor de millor pronostic (Howlin, Goode,
Hutton, & Rutter, 2004). No obstant pero, el paper del QI en la comorbiditat en els pacients
amb TEA-AF i en els seus germans no havia estat descrit préviament. Les causes i la
naturalesa de les relacions entre el NSE i el QI en el desenvolupament de la psicopatologia
no sén encara ben conegudes i és possible que es basin en una tercera variable que nosaltres

no hem controlat.

LIMITACIONS I PUNTS FORTS

Una limitacié important a destacar d'aquest estudi és la mida de les mostres, especialment per
a les mostres de germans, que podrien no tenir la poténcia necessaria per mostrar resultats
significatius. Son necessaries més investigacions amb cohorts de germans més amplies,

encara que el fet de que moltes families amb un fill TEA no tinguin més fills, fa aquest repte

dificil (Hoffmann et al., 2014).

Una altra limitacié és que no es va fer ds d'un instrument especific per avaluar la
comorbiditat en pacients amb TEA, ja que els dissenyats per a aquest proposit (Leyfer et al.,
2006) no han estat validats en mostres espanyoles. A més, ates que es van incloure mostres
de controls de la poblacié general (patticipants i germans), es va considerar preferible 1'is

d'un instrument general, que pogués ser utilitzat amb tots els grups.

El fet de no haver avaluat altres TND com els trastorns de la comunicacié i de
l'aprenentatge és una altra limitacié del nostres estudi. No van set avaluats pel fet que la K-
SADS no els inclou, pero ates que la hipotesi dels TND els inclou en el seu espectre i
recentment, també el DSM-V els ha considerat un grup de trastorns que comparteixen base
genetica, clinica i cognitiva amb el TEA, seria interessant per a futures investigacions,

incloute l'avaluaci6 d'aquests trastorns, tant en pacients amb TEA com en els seus germans.

Per una altra banda, es van excloure aquells pacients amb preséncia de psicosi aguda, mania
o0 ideaci6 suicida, el que podria haver disminuit la taxa de diagnostics psiquiatrics en la nostra
mostra; no obstant aixo, cap participant va ser exclos del nostre estudi per aquest motiu. A
causa de que la nostra mostra es limita als nens i adolescents d'un tnic entorn (centre public

d’atenci6 a la salut mental de ’Eixample de Barcelona), hem de considerar que la prevalenca
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de TDAH comorbid podria ser més alta atés que els problemes de comportament sén
algunes de les raons més comuns per a la remissié als setveis psiquiatrics. De la mateixa
manera, els resultats poden no ser generalitzables a nens i adolescents assistits en d’altres
institucions d’altres zones del pafs, o per als nens que viuen en comunitats o ciutats més
petites. Per una altra banda, també s’ha de tenir en compte que el fet de que la majoria de
nens estiguessin en tractament psicologic i farmacologic, podria haver reduit la taxa de
trastorns conductuals. Atesa la naturalesa transversal del nostre estudi, la interpretacié dels

resultats s’ha de prendre amb precaucié.

Finalment, els nostres principals resultats van mostrar que el fet de tenir un TEA (o ser el
germa d'un pacient amb un TEA) incrementava la presencia de trastorns psiquiatrics en
comparacié amb la poblacié general. No obstant aixo, no podem assumir una relacié causal
directa entre aquests factors, ja que pot haver altres factors no controlats que podrien

explicar l'associacié.

En quant a punts forts, destacar 1'ds d'una entrevista clinica semiestructurada, que déna
particular forca a aquest estudi, ja que molts dels estudis publicats que avaluen psicopatologia
en els nens amb TEA i en els seus germans utilitzen qiestionaris autoadministrats pels pares.
Altres punts forts podrien ser el fet d’haver comparat un grup delimitat de pacients amb
TEA-AF i els seus germans amb una mostra de comparacié addicional amb nens i
adolescents comunitaris 1 els seus germans, estudi que fins ara no s’havia dut a terme.
L’avaluacié i el control dels factors sociodemografics com l'edat, el génere, la raca, el NSE,
els antecedents familiars psiquiatrics i el QI augmenta la confianga en els resultats d'aquest

estudi.

CONCLUSIONS

En conclusid, els nostres resultats van posar en relleu la importancia d'avaluar acuradament
la possibilitat de diagnostics comorbids en pacients amb TEA-AF, especialment en aquells
amb menor quocient intel-lectual i de families desfavorides. Els nens i adolescents amb TEA
1 psicopatologia comorbida poden necessitar intervencions adaptades per fer front als seus
simptomes comorbids especifics. La identificacié d'una alta prevalenca de trastorns
psiquiatrics entre els germans dels nens amb TEA posa l'accent en la importancia dels estudis
de germans per millorar el nostre coneixement de la seva base genética comuna dels TND,
aix{ com també donar émfasi en la necessitat de no passar per alt aquesta poblacié d'alt risc

en les consultes de salut mental.
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5.2. Estudi 2: Perfil cognitiu en nens i adolescents amb trastorn de Iespectre autista i
en els seus germans: baix rendiment general 1 correlats clinics 1 de funcionament

adaptatiu.

En aquest estudi, es va avaluar el perfil cognitiu d’un grup de nens i adolescents amb TEA-
AF 1 dels seus germans, i es va comparar amb un grup de controls comunitaris de la poblacié
general. Per una altra banda es van explorar les possibles relacions entre els deficits cognitius
que presentaven el nens i adolescents amb TEA-AF amb la severitat dels simptomes i el

funcionament adaptatiu.

Els resultats de I'estudi van mostrar un baix rendiment generalitzat en diversos dominis
cognitius en el grup de pacients amb TEA-AF en comparacié amb els seus germans i els
controls comunitaris. Els pacients amb TEA-AF mostraven puntuacions més baixes no
només en funcions executives com la flexibilitat cognitiva i la planificacié que ja tenen una
forta evidencia en la literatura, siné també en la memoria verbal i de treball, el processament
visual local-global i el reconeixement d'emocions. A més, el QI va demostrar ser un factor
important que explicava algunes, perd no totes, les diferencies entre els nens i adolescents
amb TEA-AF, els seus germans, i els controls comunitaris. Per tant, es pot postular que les
dificultats cognitives sén un tret principal dels nens i adolescents amb TEA-AF,
independentment del seu QI. Per un altra banda, el rendiment en diversos dominis cognitius
com ara la flexibilitat cognitiva, la memoria verbal i de treball, el reconeixement d’emocions i
el processament visual local-global es va correlacionar amb una major gravetat dels
simptomes TEA i pitjor funcionament adaptatiu en el grup de pacients amb TEA-AF, encara
que la relacié entre la memoria verbal i de treball i el funcionament general va ser la més
robusta i la Unica que va superar la correccié per comparacions multiples. Covariant pel QI
les associacions entre el reconeixement d’emocions, la flexibilitat cognitiva i la memoria
verbal i de treball i la simptomatologia i el funcionament adaptatiu continuaven mostrant-se
significatives. Finalment, en contra de la nostra hipotesi, els germans no afectats dels pacients
amb TEA-AF van mostrar un rendiment similar als participants controls en totes les tasques
cognitives. No obstant, es podria suggerir la presencia d’un perfil cognitiu intermedi ja que
tenien menys diferencies significatives respecte als participants amb TEA-AF que els

participants control.

Respecte la literatura, els nostres resultats son coherents amb els estudis previs que ja
havien demostrat de forma consistent déficits en tasques de reconeixement d'emocions
(Lozier et al., 2014; Uljarevic & Hamilton, 2013) i en les funcions executives com la
planificacio i la flexibilitat cognitiva en nens i adolescents amb TEA-AF, sobretot amb 1"as de

proves no informatitzades (Kenworthy et al., 2008; Semrud-Clikeman et al., 2014; Wallace et
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al., 2016). No obstant, el nostre estudi també posa en relleu els deficits en la memoria verbal i
de treball, que només s'havien descrit de forma preliminar i amb resultats inconsistents en la
literatura anterior (Narzisi et al., 2013; Oectlemans et al., 2013; Rommelse et al., 2015; Schuh
& Eigsti, 2012; Southwick et al.,, 2011). Cal destacar que el nostre analisi de components
principals va unir les proves de memoria verbal i de memoria de treball en un tnic factor, fet
que mostra l'alta correlaci6 entre aquestes dues funcions. Aquesta uni6 tindria la seva base en
el model sobre la memoria de Baddeley (2012) en el que defensa que la memoria de treball i
Pepisodica formarien part d’'un mateix sistema. Pel que fa als deficits en control inhibitori i
en la capacitat atencional preliminarment descrits per alguns estudis previs, nosaltres no hem
pogut replicar aquests resultats. Els resultats del nostre estudi son consistents amb aquells
estudis que tampoc han trobat deficits en el control inhibitori i en la capacitat atencional

(Chan et al., 2009; Johnson et al., 2007; May et al., 2015; May et al., 2013).

Una revisié recent ha postulat que els resultats inconsistents dels estudis previs tant en la
memoria verbal i de treball, com el control inhibitori i la capacitat atencional podrien ser
deguts a que no s’estava controlant un factor que possiblement estigués modulant aquests
deficits en la poblacié amb TEA, que es el fet de patir un TDAH comorbid (Wallace et al.,
2016). De fet, estudis previs han atribuit alguns dels deficits cognitius de la poblacié amb
TEA al fet de patir un TDAH comorbid (Adamo et al., 2014; Andersen et al., 2013; Sinzig et
al,, 2008; Yerys et al., 2009). En aquest estudi es va voler controlar aquest efecte. Nosaltres
no vam trobar deficits en el control inhibitori ni en la capacitat atencional pero si en la
memoria verbal i de treball. El nostre resultat va demostrar que ni el diagnostic comorbid de
TDAH ni el fet d’estar prenent medicacié (metilfenidat) mostraven influéncia sobre el
rendiment cognitiu en la nostra mostra de nens 1 adolescents amb TEA-AF. Aixo posa en
evidencia que els deficits de memoria verbal i de treball que presenta aquesta poblacié serien
independents del fet de patir un TDAH i sembla que la medicacié tampoc té un efecte
directe en el rendiment cognitiu. El fet que hi hagi resultats inconsistents en aquests dominis
cognitius podria tenir a veure amb diferéncies metodologiques entre els estudis, com ara 1'as
de diferents proves i la comparacié de mostres amb i sense TDAH comorbid, i aixo podria
explicar els resultats inconsistents. Per una altra banda, en el nostre estudi, la condicié de
TDAH es va introduir com una variable de control en els nostra analisis de MANCOVA i no
va mostrar cap efecte significatiu, perd no s’han comparat subgrups de pacients amb TEA
amb i sense TDAH comorbid per veure si entre ells presenten deficits cognitius diferents o
presenten graus de severitat diferents. Per tant, l'avaluacié de possibles subgrups dins de
l'espectre de l'autisme en funcié de les seves comorbiditats o les seves caracteristiques
neuropsicologiques és una linia de futur a tenir en compte en els estudis cognitius, que pot

ajudar a ampliar la comprensié de I'heterogeneitat d’aquest trastorn.

92



Caracteristiques cliniques i neuropsicologiques en nens i adolescents amb trastorn de [’espectre autista d’alt funcionament
i en els seus germans

En quant al processament visuoespacial en individus amb TEA, la inconsisténcia entre els
estudis és molt alta, trobant estudis previs que reporten un processament visual local-global
superior, intacte o deteriorat (Horlin, Black, Falkmer, & Falkmer, 2016; White & Saldana,
2011); fins i tot dos meta-analisis recents han arribat a conclusions mixtes (Muth et al., 2014;
Van der Hallen et al.,, 2015). En la nostra mostra, els tres instruments que avaluaven el
processament visuoespacial i que examinaven tant la capacitat de processament visual local
com la global (CEFT, REY i Cubs) es van unir en un sol factor en el nostre analisi factorial.
Ates que els participants amb TEA-AF van tenir puntuacions més baixes que els altres grups,
els nostres resultats son consistents amb els d'estudis antetiors que mostren dificultats de
processament visuoespacial en aquesta poblacié (Frith & Happé, 1994; Happé & Frith, 2006;
Mottron & Burack, 2001; Mottron et al., 2000). Pero a més, els nostres resultats posen en
evidencia els estudis previs que trobaven un processament local superior en la poblacié TEA
(Jolliffe & Baron-Cohen, 1997; Shah & Frith, 1983). Nosaltres no només no trobem aquests
resultats, si no que trobem que els nens de la nostra mostra rendeixen pitjor que els controls
tant en tasques de processament visual local com global, en linia amb estudis recents (Dillen
et al,, 2015; Rommelse et al., 2015). Per tant, podriem concloure que existiria una dificultat
en tasques on es demana una decodificacié d’informacié visual. Les inconsistencies entre els
estudis s’han relacionat amb multiples diferéncies metodologiques i amb les caracteristiques
de les mostres; diferencies en les tasques administrades, aixi com en el tipus d’instruccié i
administraci6 i les diferents mesures utilitzades en els estudis podrien explicar que s’arribin a
resultats inconsistents (White & Saldafia, 2011). Una altra explicacié a l’alta variabilitat de
resultats en aquesta area podria ser la propia heterogeneitat del trastorn, que podria fer que hi
haguessin diferents patrons de processament visuoespacial al llarg de espectre de autisme
(relacionat amb Pedat, el QI o la severitat dels simptomes). De nou, I'estudi de possibles

subgrups amb mostres més amplies ajudaria a comprendre millor aquesta heterogeneitat.

El paper del QI en l'estudi del petfil cognitiu en els TND és controvertit, sobretot pel fet
de que té una alta correlacié amb la resta de les funcions cognitives i que, de fet, el baix QI
ha estat considerat com un tret principal relacionat amb els TND. Per lo que alguns autors
han criticat el fet que es covariin els resultats pel QI o que es busquin mostres de controls
aparellats (Dennis et al., 2009; Southwick et al., 2011). Alguns estudis recents han trobat que
les diferéncies entre els grups de controls i els grups de participants amb TEA-AF
s'explicarien principalment pel QI (Semrud-Clikeman et al., 2014). Els nostres resultats
donen suport a aquesta hipotesi, pero només per a alguns dominis cognitius com ara la
flexibilitat cognitiva i la memoria verbal 1 de treball, que s van mostrar una forta correlaci6
amb el QI i les diferencies entre els grups van desapareixer al controlar per aquest factor. En
canvi, el reconeixement d'emocions no va mostrar aquesta relacié amb el QI i els subjectes

amb TEA continuaven mostrant deficits quan es controlava pel QI, d'acord amb el que

93



Caracteristiques cliniques i neuropsicologiques en nens i adolescents amb trastorn de [’espectre autista d’alt funcionament
i en els seus germans

trobaven metanalisis anteriors (Lozier et al., 2014). El QI tampoc va mostra influéncia en els
deficits de planificacié ni de processament visual local-global observats en la nostra mostra.
Es dificil desemmascarar el rol que juga el QI en els déficits cognitius dels nens i adolescents
amb TEA-AF. Hi ha molts pocs estudis fins al moment que hagin mostrat el rol moderador
del QI. Un estudi recent, va proposar que els deficits cognitius podrien presentar-se de forma
diferent al llarg de I'espectre del QI en la poblacié6 amb TEA-AF (Rommelse et al., 2015),
especificament, aquests investigadors trobaven que els pacients amb TEA-AF amb un QI
entre 70 1 85 funcionaven pitjor que els pacients que tenien un QI entre 851 115 o els que
tenien més d’un 115, pero les diferéncies entre controls 1 pacients eren més evidents en el
grup que tenia un QI de més de 115. Aquestes troballes sén de particular importancia i
acabar de comprendre el rol que el QI té sobre els deficits cognitius de poblacions amb
trastorns del desenvolupament es de gran importancia per poder obrir el cami al
desenvolupament de programes d'entrenament cognitiu especifics per tractar aquestes

dificultats cognitives.

Alguns estudis previs ja han demostrat de forma preliminar que la cognicié pot ser un
factor subjacent relacionat amb la severitat dels simptomes i el nivell de funcionament
adaptatiu en els individus amb TEA (Liss, Harel, et al., 2001; Oliveras-Rentas et al., 2012;
Puig et al., 2013; Solomon et al., 2008), petd els nostres resultats augmenten l'abast d'aquesta
relacié no només a les funcions executives, siné també a altres dominis cognitius com ara la
memoria verbal 1 de treball, el processament visual local-global i el reconeixement
d’emocions. Un resultat interessant és la relacié entre el processament visual local-global 1 les
habilitats de comunicacié i el funcionament general. La importancia de les habilitats
visuoespacials en la comunicacié i el funcionament general havien sigut només descrites molt
preliminarment en estudis previs (Szatmari, Bryson, Boyle, Streiner, & Duku, 2003),
destacant que els nens i adolescents amb més dificultats en tasques on hagin de processar
informacié i extraure idees/conceptes principals poden tenir també més dificultats en
integrar de forma holistica els diferents components d’una situacié comunicativa, encara que
el QI va demostrar ser un factor determinant en aquesta associacié. Altres associacions, pero,
van ser independents del QI. Per exemple, 'associacié entre els deficits en flexibilitat
cognitiva i la presencia de conductes repetitives 1 interessos restringits va mantenir-se després
de controlar pel QI, i a més és una de les associacions més replicades per la literatura (South
et al., 2007; Van Eylen et al., 2015). L’associaci6 entre el reconeixement d’emocions i un inici
dels simptomes més precog i sever (criteri D de ’ADI-R), i entre la memoria de verbal i de
treball 1 el funcionament general també van ser independents del QI. Aquesta dada és
rellevant ja que la majoria dels estudis s'han centrat en el QI com a predictor de
funcionament en el TEA (Liss, Harel, et al.,, 2001; Oliveras-Rentas et al., 2012; Puig et al.,

2013). No obstant, s’ha demostrat que en el TEA-AF el funcionament adaptatiu esta més
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fortament relacionat amb el QI que en els pacients amb baix QI (Kanne et al.,, 2011; Perry,
Flanagan, Dunn Geier, & Freeman, 2009). Per tant, es de gran importancia la identificacié
d’altres variables que no siguin el QI com a possibles predictores de la conducta adaptativa i
funcional d’aquesta poblacid, que suggereix un conjunt de noves dianes potencials per a les

intervencions terapeutiques.

Finalment, els nostres resultats en el grup de germans de pacients amb TEA-AF estan en
linia amb els estudis previs que no van trobar diferéncies en comparacié amb els controls
sans (Happé et al., 2001; Oetlemans et al., 2013). Pero el perfil cognitiu de la nostra mostra
de germans suggereix la possibilitat d'un petfil cognitiu intermedi tal com desctiuen
Brunsdon et al. (2015), ja que en alguns dominis cognitius el seu rendiment no es
significativament millor que el dels pacients amb TEA-AF i tampoc significativament pitjor
que el grup control, inclis en aquells dominis cognitius on si hi havia diferéncies
significatives entre el grup amb TEA-AF i els controls. Els germans només mostren millors
resultats que els seus germans TEA en tasques de planificacié i de processament visual local-
global, en arees com la flexibilitat cognitiva, la memoria verbal 1 de treball i el reconeixement
d’emocions no mostren diferencies amb el grup de pacients amb TEA-AF. Aquests resultats,
pero també podrien ser deguts a falta de poder estadistic per detectar diferéncies entre els
grups, ja que la mida de la mostra de germans és bastant reduida, en comparacié a les altres.
Donat que una gran part de la mostra de germans patia també un TDAH, seria de gran
interes poder estudiar més a fons aquest subgrup de pacients que si mostren un TND com
els seus germans amb TEA, pero de nou, la mida de la mostra no era suficientment gran com
per fer subestudis. L'estudi dels germans com a poblacié d’alt risc genétic necessita més
investigacié en mostres més grans. També seria d'interés incloure mesures del fenotip autista

ampli o de la sensibilitat social per tal de caracteritzar millor la mostra germans.

LIMITACIONS I PUNTS FORTS

Aquest estudi té una serie de limitacions a tenir en compte. En primer lloc, la mida de la
mostra dels grups pot haver limitat el poder estadistic per detectar diferéncies significatives,
especialment en el cas del grup de germans de pacients amb TEA. Malgrat els considerables
esforcos per millorar la participacié dels germans, la mostra final va ser petita. Aquesta
limitaci6 era dificil de superar, ja que moltes families de la mostra TEA tenien un sol fill o el
fill amb autisme era el segon i el germa ja era massa gran per entrar en el nostre estudi. Per
millorar la mida de la mostra en aquest grup, es va ampliar el rang d'edat d’inclusié dels
germans fins als 20 anys, tot i que aixo podria limitar els resultats en algunes de les proves
administrades (especialment el CEFT). Per aminorar efecte de I'edat, tant pels germans més

grans com pel fet que les nostres mostres estaven compostes per nens des dels 7 anys fins als
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17-20 anys, es van utilitzar puntuacions tipificades per evitar la variancia relacionada amb
l'edat. Igualment, cal destacar que no hi va haver diferencies en els valors mitjans d’edat entre
els grups. L'administracié de la versié infantil del EFT a tota la mostra pot limitar els
resultats en relacié al factor de processament visual local-global, causant un potencial efecte
sostre en els participants més grans. No obstant aixo, esperavem que aquest potencial biaix
quedés distribuit per igual entre els tres grups. Aquesta decisié es va prendre per la
impossibilitat de trobat la versié d’adults baremada en espanyol. Un altre aspecte a tenir en
compte és que la mostra TEA va ser reclutada en un entorn urba i clinic i pot no ser
representativa de l'amplia gamma de poblacié amb TEA. Per ultim, també cal tenir en
compte que la nostra mostra estava composta per families amb un sol fill afectat,
independentment de si tenien un germa no afectat o no. Per tant, podrien ser considerades
tamilies TEA-simplex en comparacié amb les families amb dos o més fills afectats (families

TEA-multiplex), que poden tenir una etiologia 1 perfil cognitiu diferent.

Com a punts forts, cal destacar una mostra relativament gran de nens i adolescents amb
TEA, juntament amb una mostra de controls comunitaris. A més, els investigadors que van
dur a terme l'avaluacié cognitiva eren cecs a la condicié dels participants. D'altra banda,
aquest és el primer estudi que utilitza 'analisi factorial per descriure el perfil cognitiu en
subjectes amb TEA i els seus germans, oferint la possibilitat d'estudiar una amplia gamma
d'habilitats cognitives i reduint-lo a uns pocs factors subjacents interpretables. Aixo ajudaria a

superar algunes critiques

Vam decidir dur a terme una extensa i completa de la bateria de proves neuropsicologiques
en un intent de cobrir una amplia perfil cognitiu de la poblacié ASD. Molts estudis s’han
centrat en l’avaluacié individual de dominis cognitius en el TEA, pero molt pocs han
examinat un ampli espectre de funcions cognitives en la mateixa poblacié capa¢ de
proporcionar una amplia informacié sobre ’abast dels deficits dels nens amb TEA. A més, el
fet de centrar-se en mesures individuals per descriure una “funcié cognitiva” pot conduir a
resultats mixtos 1 fer que sigui dificil generalitzar els resultats. Utilitzant multiples mesures
per avaluar un domini cognitiu és possible millorar la nostra comprensié dels déficits
cognitius. Finalment, mostrar els resultats amb i sense el control per possibles factors de
confusié com el QI, el génere, el diagnostic de TDAH i 1'as de metilfenidat pot augmentar la

fiabilitat dels resultats.
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CONCLUSIONS

En resum, els nostres resultats suggereixen que el TEA-AF implica multiples dificultats
cognitives en els nens i adolescents, i més important, indiquen una associacié entre funcions
cognitives especifiques, com ara la memoria verbal i de treball i el funcionament adaptatiu.
Els germans de pacients amb TEA-AF semblen tenir un petfil intermedi en algunes de les
tasques cognitives administrades pero seria necessari profunditzar més en aquests perfils amb
mostres més grans. El millor coneixement del fenotip cognitiu del TEA-AF pot contribuir
no només a la comprensié de la complexa relacié entre el cervell i el comportament, sind
també pot millorar la precisié en els procediments diagnostics, ajudar a identificar necessitats

educatives especifiques i proporcionar noves dianes per a la intervencio.
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5.3. Estudi 3: Avaluant Ia teoria de Ia ment avangcada en nens I adolescents amb
trastorn de Pespectre autista d’alt funcionament: La versié espanyola de I’escala

“Stories from everyday life”.

Aquest estudi va traduir a I'espanyol I'escala de cognici6 social avancada Histories de la vida
quotidiana”, composada per 13 histories, i 'ha validada amb una mostra de 29 nens i

adolescent amb TEA-AF i 25 controls.

La versié espanyola de I'escala va mostrar unes propietats psicométriques adequades per
I’avaluacié de la TM en nens i adolescents amb TEA. Especificament, les puntuacions de les
inferéncies fisiques i mentals van demostrar una bona consisténcia interna, entre mitjana i
moderada validesa convergent amb la severitat clinica (tant simptomes TEA com
funcionament adaptatiu) i de moderada a alta amb altres mesures de TM i cognici social. A
més la versié espanyola de la HVC va mostrar un poder predictiu acceptable per distingir

entre nens amb TEA i controls.

Les puntuacions en les inferéncies fisiques (habilitat d’establir relacions entre events fisics) i
mentals van mostrar una bona consisténcia interna, essent més alta entre els individus amb
TEA-AF que entre el controls de DT. També es va observar una bona validesa de constructe
mostrant una alta relacié amb un instrument no verbal altament utilitzat per avaluar
reconeixement d’emocions en poblacié amb TEA, el test Reading the mind in the eyes, de
(Baron-Cohen et al., 1997). Aixo6 ajuda a mostrar la importancia dels processos verbals i no
verbals en ’avaluacié de les habilitats de cognici6 social. L’edat es va correlacionar altament
amb les puntuacions en 'escala HVC en els dos grups, en el sentit que els nens i adolescents
més grans mostraven puntuacions més altes tant en les inferéncies fisiques com mentals. A
més, el nivell intel'lectual, verbal i no verbal, va mostrar una relacié mitjana amb les
inferéncies fisiques. No obstant, I’habilitat per atribuir estats o inferencies mentals només es
va correlacionar amb el QI no verbal. Aquests resultats indiquen la probable influéncia del
desenvolupament i la maduraci6 en la comprensié d’ambdés estats mentals i fisics. El temps
de resposta i el nombre de preguntes d’ajuda donades no van mostrar relacions significatives
amb cap mesura clinica en cap dels dos grups. Aquestes variables van mostrar propietats
psicometriques pobres en la nostra mostra espanyola. El nombre de preguntes d’ajuda va ser
inconsistent en ambdods grups i per tipus d’inferéncies. Aixo suggereix que encara que les
histories mesuraven el mateix constructe i estaven relacionades unes amb les altres,
presentaven diferents nivells de dificultat i per aixo el nombre de preguntes d’ajuda que els

participants necessitaven per contestar les preguntes era variable, depenent de la historia.

El desenvolupament de les normes de correccié més descriptives i especifiques en la versid

espanyola de la HVC podria haver incrementat el nivell de dificultat en alguns dels items
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mental-listics, per lo que el nens de DT també van mostrar un rendiment baix en algunes de

les preguntes de les histories.

Per una altra banda, també es va construir una versié abreujada amb 7 histories per a
disminuir el temps d’administraci6 i el procés de correcci6. Aquesta nova versi6 abreujada va
mostrar inclas, millor sensitivitat i especificitat, millor consisténcia interna i uns indexs de

validesa més alts que la prova completa amb 13 histories.

No obstant, s’ha observat algunes diferéncies en les propietats psicomeétriques entre la
versi6 original en angles i la versié espanyola, sobretot en quant a la validesa convergent i
discriminant. En els estudis de la prova original de (Kaland et al., 2002; Kaland, Callesen,
Moller-Nielsen, Mortensen, & Smith, 2008), I'edat es correlacionava unicament amb el
rendiment en P'escala del grup amb TEA; a més, no es van trobar associacions significatives
amb el nivell intel-lectual verbal ni amb el test de la mirada, i totes les mesures de escala van
trobar-se significativament diferents entre els grups. Aixo pot ser degut a algunes diferencies
entre els dos estudis. Per una banda, s’han observat diferéncies en la mostra en quant a 'edat.
En lestudi de Kaland et al. (2002) la mostra tenia una edat entre els 9 i els 20 anys (amb una
mitja de 15) 1 la nostra entre els 7 i els 17 anys (amb una mitja de 12). El fet de tenir una
mostra més jove en el nostre estudi podria explicar 'absencia de diferencies entre grups en el
nombre de preguntes d’ajuda o en el temps de resposta, pel simple fet que I’habilitat de
raonament i la velocitat de processament podria no estar tant desenvolupada, en els nostres
grups, com en els grups de lestudi original. Nombrosos estudis han mostrat els canvis a
nivell cerebral que es duen a terme durant la infantessa i 'adolescencia aix{ com la creaci6 de
xarxes neuronals relacionades amb la integracié de la informaci6 en les arees perceptiva,
emocional i executiva. Aquestes arees tindrien un rol important en la cognicié social (Krall et
al., 2015) i sobretot es desenvolupen durant la pubertat (Klapwijk et al., 2013). Per aquesta
rad, instruments d’avaluacié tant complexos com el HVC podtia no ser apropiat per valorar
la cognicié social en nens prepuberals, donat que les arees relacionades amb aquestes
funcions encara no estan suficientment desenvolupades. Per una altra banda, les mostres
d’ambdos estudis van mostrar diferéncies considerables en quant al nivell intel'lectual. La
mostra de pacients de 'estudi de Kaland et al. (2002) presentava un nivell intel-lectual més alt
que la nostra mostra. No obstant, en la seva mostra el QI verbal també era superior en el
grup de controls que en el grup de pacients amb sindrome d’Asperger. Alguns autors han
reportat la influéncia del QI en les tasques de TM. Ja als anys 90, alguns estudis mostraven
un rendiments similar en tasques de falses creences de segon ordre entre patticipants amb
TEA-AF 1 altres participants amb discapacitat mental o sensorial (Happé, 1994). Aquests
grups van ser capacos de produir justificacions mental-listiques adequades quan les tasques
de TM es van simplificar d’acord al seu nivell intel-lectual (Bowler, 1992; Russell et al., 1998;

Tager-Flusberg & Sullivan, 1994; Yirmiya, Erel, Shaked, & Solomonica-Levi, 1998).
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Addicionalment, la importancia de I’edat mental verbal en les tasques de TM ha sigut descrita
en un ampli ventall d’estudis, ja sigui utilitzant mesures de comprensié de situacions socials
(Fisher & Happé, 2005; Happe, 1995; Lind & Bowler, 2009; Tager-Flusberg & Sullivan,
2000) o mesures basades en el reconeixement d’emocions com el test de la mirada (Peterson
& Miller, 2012). Per tant, el nivell intel-lectual verbal més alt en la mostra de controls que de
pacients en Pestudi de Kaland et al. (2002) podria explicar el seu millor rendiment. Per la
mateixa rad, en el nostre estudi, amb QI verbal i no verbal més homogenis entre els grups,

s’han trobat menys diferéncies.

En tercer lloc, les diferencies entre la validaci6 original de la SEL 1 la validacié espanyola
també podria explicar-se en part per dades cliniques. Kaland et al. (2002) no van reportar
informacié sobre la comorbiditat o el funcionament adaptatiu. La influencia de la
comorbiditat s'ha mantingut desconeguda en l'estudi de la TM en nens i adolescents amb
TEA en la literatura. Especificament, s’ha observat que I'ansietat interfereix en la TM en
persones amb TEA-AF (Sharma, Woolfson, & Hunter, 2014). No obstant aixo, cap estudi ha
examinat especificament la forma en qué coexisteixen ambdues condicions, com ara el TEA i
el TDAH, com passa en la major part de la nostra mostra, i que podria afectar la comprensié

dels estats mentals.

Malgrat aquestes diferencies de la validacié espanyola de la SEL amb loriginal, els analisis
covariant amb l'edat i el QI verbal i confirmats també per l'analisi de regressié logistica,
mostren que els pacients amb TEA-AF mostren igualment una menor habilitat per entendre
1 justificar els estats mentals dels personatges comparats amb els controls. De fet, la
puntuacié en les inferéncies mentals era la unica mesura que discriminava entre els casos 1 els
controls. Com s’ha esmentat en la introduccid, aquest resultat, que també s’ha trobat en
molts estudis que utilitzen mesures de malentesos metal-listes, recolza la hipotesi que la
condicié de TEA representa un deteriorament addicional i especific en la TM (Dziobek et al.,
2006; Happé, 1994; Heavey et al., 2000; Jolliffe & Baron-Cohen, 1999; Kaland et al., 2005,
2008).

LIMITACIONS I PUNTS FORTS

La manca d'administracio d'altres instruments de TM verbals, com el test d’histories
estranyes, limita les proves de validesa de contingut de la versié espanyola del SEL. La
preséncia d'uns pocs casos amb TGD- NE d’acord amb el DSM-IV podtia haver modificat
els resultats obtinguts per Kaland et al. (2002) que només inclou casos amb sindrome
d’Asperger. No es va dur a terme cap exclusié d’aquests casos, amb 'objectiu d'evitar una

perdua de potencia estadistica.
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Cal esmentar també, que aquests resultats s’han de limitar només a varons amb TEA-AF,
ates que en aquest estudi només es van incloure varons pel fet de poder tenir una mostra més
especifica i controlada degut a les caracteristiques epidemiologiques del TEA. Altres estudis
haurien de replicar aquests resultats en nenes i1 adolescents femenines. Una altra limitacio és
que la grandaria de la nostra mostra va ser petita per a un estudi de validacié, tot 1 que es va
reclutar un major nombre de participants que en I'estudi original, fet que augmenta el poder

estadistic del present estudi pel que fa a la validacié anglesa.

Com a punts forts, cal destacar que la homogeneitat dels QI dins de cada grup i entre els
grups poden ajudar a dilucidar els efectes especifics associats amb tenir un TEA. També, el
desenvolupament més ampli del manual es considera una bona contribucié a la prova
original 1 augmenta la posada en funcionament dels processos de TM. El nou manual
incorpora descripcions més precises dels recursos necessatis en cada historia, d'acord amb la
intenci6 inicial dels autors, i déna exemples per tal d’homogencitzar el procediment de
qualificacié. Per altra banda, el desacord entre els investigadors en la puntuacié de les
respostes en algunes de les histories 1 el consens assolit definitiu podria haver causat
l'augment de l'exigencia en 'avaluacié d’algunes histories i la perdua de poder predictiu en
diverses mesures de la prova original, com ara el nombre de preguntes d’ajuda i els temps de

reacci6 de les respostes.

Aixi mateix, seria interessant comparar el rendiment de les histories de la vida quotidiana en
diferents grups psicopatologics on també s’han descrit dificultats en la TM, com en
l'esquizofrenia o la sindrome de Tourette, aixi com examinar la relacié entre el rendiment en
TM i la maduraci6 del cervell en estudis de neuroimatge funcional. A més, seria interessant
provar la sensibilitat al canvi a la prova de HVC després de realitzar tractaments o programes

d’entrenament en habilitats socials o TM.

CONCLUSIONS

En conclusié, els resultats d'aquest estudi donen suport a la validesa de la versié espanyola de
la prova SEL en l'avaluacié de la TM en nens i adolescents varons amb TEA-AF. Aquest
instrument és una opcid interessant tenint en compte l'escassetat d'eines d'avaluacié
traduides i validades en espanyol. La forma breu, amb 7 histories, es presenta com
una segona opcié que permet una valoracid més curta i un procés d’administracié i
qualificacié menys complex, mostrant una fiabilitat similar i major validesa convergent i

sensibilitat.
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6. CONCLUSIONS GENERALS
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6. CONCLUSIONS GENERALS

- Els nens i adolescents amb TEA-AF, presenten una alta comorbiditat, sobretot amb el
TDAH 1 trastorns d’ansietat, comparats amb una mostra de poblacié general. Aquells
pacients amb més baix nivell intel-lectual i nivell socioeconomic semblen estar en més

risc de patir psicopatologia comorbid.

- Els germans dels pacients amb TEA, son una poblacié d’alt risc, no solament de patir
també un TEA, si no de patir un altre TND como ara el TDAH. També el baix nivell
intel-lectual s’associaria a major risc de patir psicopatologia en el grup de germans de

pacients amb TEA.

- El perfil cognitiu dels nens amb TEA-AF mostra multiples deficits, la majoria dels quals
son independents de la capacitat intel'lectual i de la condicié associada de TDAH
(capacitat de planificacid, processament visuoespacial 1 reconeixement d’emocions). Les
dificultats en flexibilitat cognitiva i en la memoria verbal i de treball van ser dependents

del nivell intel-lectual.

- Els deficits cognitius que s’observen en la mostra de nens i adolescents amb TEA-AF
semblen tenir una associacié amb la gravetat dels simptomes i el funcionament adaptatiu

en la vida diaria, independentment del nivell intel-lectual.

- Els germans de pacients amb TEA no mostren un perfil cognitiu amb deficits especifics
en relacié a la poblacié general, pero obtindrien un perfil intermedi en alguns dominis
cognitius, en el que no mostrarien diferéncies amb els seus germans afectats de TEA,
com son en la flexibilitat cognitiva, la memoria verbal i de treball i el reconeixement

d’emocions.

- La validacié espanyola de lescala de cognicié social avancada “Historias de la vida
cotidiana” mostra unes bones caracteristiques psicomeétriques i sembla ser un instrument
valid per valorar deficits en TM en nens i adolescents amb TEA-AF. També la forma
abreujada de I'escala “Historias de la vida cotidiana”, conformada per 7 histories de les

13 originals, mostraria les mateixes bones propietats psicométriques

- Les dificultats en fer inferéncies fisiques i mentals en situacions socials millora amb
I’edat, tant en la poblacié general com en els individus amb TEA-AF. Les dificultats en
fer inferencies tant fisiques com mentals en els contextos socials mostrarien associacions

amb major gravetat dels simptomes TEA i funcionament adaptatiu en els individus amb

TEA-AF.

105



Caracteristiques cliniques i neuropsicologiques en nens i adolescents amb trastorn de [’espectre autista d’alt funcionament
i en els seus germans

- La capacitat per fer inferéncies fisiques es relacionaria amb el nivell intel-lectual, tant
verbal com no verbal; mentre que les dificultats en les inferéncies mentals mostraria una

relacio només amb el nivell intel‘lectual no verbal.
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7. APLICACIONS PRACTIQUES I LINEES FUTURES
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7. APLICACIONS PRACTIQUES I LINIES FUTURES

- Son necessaris més estudis que valorin la preséncia de comorbiditats en grups de
pacients amb TEA, sobretot TND 1i trastorns d’ansietat, aix{ com altres possibles factors

de risc que estiguin relacionats amb la preseéncia de psicopatologia.

- Cal estudiar més a fons la relaci6é entre els déficits cognitius de la poblacié TEA i el
paper del nivell intel-lectual i la comorbiditat, aix{ com la relacié amb la simptomatologia

1 el funcionament general.

- Aquests resultats suggereixen el possible benefici dels programes de tractament

especialitzats 1 especifics en rehabilitacié cognitiva en aquesta poblacié.

- Seria interessant realitzar estudis de subgrups en relacié al perfil cognitiu d’aquesta
poblacié aixi com estudi de possibles relacions entre els diferents subgrups i el nivell

intel-lectual i la presencia de comorbiditats.

- Es necessaria més recerca centrada en poblacions d’alt risc com son els germans de
pacients amb TEA, que ajudin a comprendre millor 'endofenotip de malalties amb alt

component genétic aixi com atendre millor les necessitats d’aquesta poblaci6 d’alt risc.

- Caldria validar la versié espanyola de P'escala “Historias de la vida cotidiana” en poblacié
TEA femenina aixi com altres poblacions amb trastorns mentals que també presenten

dificultats en la TM.
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Grupo A

1a) La paga semanal

Alberto tiene 15 afios y colabora en las tareas domésticas, sus padres le dan una paga semanal de 5 euros.
Su amigo Carlos le llama un lunes por la tarde y le cuenta la mala suerte que ha tenido. Carlos le dice:
“Cuando estaba a punto de pagar mi hamburguesa y una Coca-cola me encontré la cartera completamente
vacia. Alguien me habia robado toda la paga”. Le pide a Alberto que le preste 20 euros hasta el viernes.

Carlos es conocido entre sus amigos por decir siempre la verdad y por lo que es justo, y también le gustan
las hamburguesas y la Coca-cola. Va cada dia al McDonald’s. Los 5 euros que le dan como paga solo le
llegan para comprar una hamburguesa y dos Coca-colas a la semana.

Alberto quiere ayudar a su amigo y le presta los 20 euros. Carlos se lo agradece, pero le advierte que no
diga nada a sus padres. Carlos le promete que le devolvera el dinero el préximo viernes, pues a él le dan
su paga semanal los viernes.

Cuando Alberto se encuentra con Carlos en el patio, el viernes por la mafiana, Carlos esta triste y le dice a
Alberto: “Esta mafiana me dieron la paga de 25 euros y la puse en el bolsillo de la chaqueta. Cuando volvi
a clase después del descanso el dinero habia desparecido sin dejar rastro. Algin desaprensivo debe de
habérmelo robado”. Carlos le pregunta a Alberto si le puede pedir otros 20 euros para devolvérselos la
semana siguiente.

Preguntas

1. ;Por qué le dan sus padres a Alberto una paga de 5 euros?

2. ¢Como se llama el amigo de Alberto?

3. ¢Qué dijo Carlos que le habia pasado cuando iba a pagar la hamburguesa y la Coca-cola?

4. ;Por qué Carlos no puede comprarse a diario en el McDonald’s hamburguesas y Coca-cola? (PI)

RS PU S A . . e
Tiempo de respuesta:............ seg

Preguntas de ayUda. .......oooietinii et
Tiempo de respuesta incluyendo preguntas de ayuda:............... seg

5. ¢Qué es lo que le pide Carlos a Alberto?

6. ¢Cuéando le promete Carlos que le devolvera los 20 euros a Alberto?

7. ¢Por qué podra devolver el dinero el viernes?

8. (Cémo esté Carlos cuando Alberto se lo encuentra en el patio el viernes por la mafiana?
9. ;Por qué crees que estaba triste?

10. ;Qué es lo que dice que ha pasado mientras estaba en el descanso?

11. ;Cuando le dan la paga a Carlos?

12. ¢Es verdad lo que dice acerca de que le dan la paga los viernes? SI/NO/NO LO SE

13. ¢ Por qué Carlos le dice varias veces a Alberto que le han robado el dinero? (MI)
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H1- La paga semanal

IF - ;Por qué Carlos no puede comprarse a diario en el McDonald’s hamburguesas y Coca-colas?

Reconocimiento de la necesidad de distribuir la paga que recibe semanalmente en los 5
dias. Debe incluir la idea de que con la paga no tiene suficiente dinero para comprarse cada
dia las cosas que le gustan.

2 puntos: Porque con los 5 euros que le dan de paga no le llega para comprarse cada dia
hamburguesas y Coca-colas. Porque con su paga no tiene suficiente. Porque no tiene suficiente
dinero.

1 punto: Porque no le llega. Porque solo le dan cinco euros.

0 puntos: Porque no tiene dinero. Porque le han robado.

IM - ¢ Por qué Carlos le dice varias veces a Alberto que le han robado el dinero?

Identificacion clara del concepto de mentir y/o aprovecharse de otra persona utilizando la
mentira en beneficio propio. Las respuestas que implican un reconocimiento indirecto o

implicito de estos conceptos (mentira — aprovecharse de otro) se punttan con 1.

2 puntos: Porque se estd aprovechando de él. Porque le estd mintiendo para quedarse el dinero.
Porque le quiere estafar.

1 punto: Para no devolvérselo. Para quedarse el dinero. Para comprarse hamburguesas y Coca-
colas.

0 puntos: Porque le roban el dinero. Porque pierde el dinero.
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