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Busqueda de fenotipos basados en
variables cognitivas y conductuales en el
Trastorno del espectro autista

Research of Phenotypes Based on
Cognitive and Behavioural Variables in
Autism Spectrum Disorder

RESUMEN

Introduccion: El Trastorno del espectro autista
(TEA) presenta una gran variabilidad clinica.
Para conocer mejor esta variabilidad clinica
se ha estudiado a nivel genético, neuroimagen
y neuropsicolégico, sin obtener resultados
concluyentes que expliquen esta variabilidad. El
estudio de diferentes fenotipos en base a medidas
conductuales y cognitivas pretende estudiar las
diferencias observadas en la presentacion clinica
entre los menores con trastorno del espectro
autista. Objetivo: Determinar si existen fenotipos
basados en el estudio de variables cognitivas y
conductuales en pacientes diagnosticados de TEA.
Material y métodos: Se evaluaron 56 pacientes
menores con diagnostico de TEA mediante
diferentes pruebas psicométricas. Se estudiaron
la flexibilidad cognitiva, estereotipias motoras,
estereotipias sensoriales, intereses circunscritos,
cambios minimos en rutinas, juego imaginativo
y creatividad. Mediante el analisis factorial de
estas 7 variables se obtuvieron 3 factores para
evaluar los subgrupos del estudio. Resultados:
No se encontraron diferencias significativas en
las distribuciones de diagnodstico clinico, segun
criterios DSM-IV-TR, en las diferentes variables. El
analisis factorial de las 7 variables y de los 3 factores
observaron diferencias en uno de los factores,
el F3 que incluia la variable de creatividad y de
flexibilidad cognitiva, en el subgrupo de autismo.
Conclusiones: No se han encontrado fenotipos en
el estudio de variables cognitivas y conductuales de

ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder
(ASD) presents a great clinical variability. In
order to understand this clinical variability, it
has been studied at a genetic, neuroimaging and
neuropsychological level, without obtaining
conclusive results that explain this variability.
The study of different phenotypes based on
behavioural and cognitive measures aims to study
the differences observed in clinical presentation
among children with autism spectrum disorder.
Objective: To determine whether phenotypes exist
based on the study of cognitive and behavioural
variables in patients diagnosed with ASD.
Material and methods: Fifty-six children with a
diagnosis of ASD were assessed using different
psychometric tests. Cognitive flexibility, motor
stereotypes, sensory stereotypes, circumscribed
interests, minimal changes in routines, imaginative
play and creativity were studied. By means of the
factorial analysis of these 7 variables, 3 factors
were obtained to evaluate the subgroups of the
study. Results: No significant differences were
found in the distributions of clinical diagnosis,
according to DSM-IV-TR criteria, in the different
variables. Factorial analysis of the 7 variables
and the 3 factors showed differences in one of
the factors in the subgroup of autism, F3, which
included the variable of creativity and cognitive
flexibility. Conclusions: No phenotypes were
found in the study of cognitive and behavioural
variables in the sample. The characteristics studied
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la muestra. Las caracteristicas estudiadas se ajustan
a un modelo dimensional para el TEA. El subgrupo
de autismo presenta menor flexibilidad cognitiva y
creatividad que los otros subgrupos.

Palabras clave: Fenotipos, trastorno del espectro
autista, espectro.

INTRODUCCION

Lainvestigaciones recientes han prestado especial
atencion a las limitaciones de la aproximacion
categorial para definir el Trastorno del Espectro
Autista (TEA), promoviendo el uso de términos
dimensionales, como los utilizados en el DSM-5. A
pesar de esta forma de clasificacion dimensional, la
identificacion de subgrupos, basados en la presencia
de comorbilidades psiquiatricas, médicas y/o con-
diciones genéticas de riesgo, contintan siendo
de vital importancia en la practica clinica y en la
investigacion (1).

Por un lado, algunos estudios (2-4) no han
encontrado diferencias estadisticamente significativas
entrelos diferentes subtipos diagnosticos segun el DSM-
IV-TR (autismo, sindrome de Asperger y Trastorno
generalizado del desarrollo no especificado (TGD-NE)
en cuanto a sintomas, caracteristicas demograficas,
perfil neuropsicologico, comorbilidades y prondstico.
Sin embargo, si encuentran diferencias en el nivel de
inteligencia. Coincidiendo con esta visiéon del TEA
como un continuum, Leekam, Libby et al. (5) y Ousley
y Cermak (1) referian que los subtipos del DSM-IV-
TR generaban grandes dificultades diagnosticas en los
clinicos, ya que en multiples ocasiones se solapaban.

Por otro lado, otros estudios actuales (6-10)
seflalan importantes diferencias clinicas entre
el autismo tipico y el sindrome de Asperger,
proponiendo la valoracién de este ultimo como una
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entidad en si misma y sugiriendo su incorporacioén en
las proximas revisiones de los manuales diagnosticos.

Existen investigaciones (11) que sugieren que
el TEA es una condicion plural y heterogénea con
algunas caracteristicas clinicas comunes, pero en
las que podrian encontrarse distintas subestructuras
biologicas que se nombrarian mas acertadamente
como los “autismos”.

Existe numerosa literatura que intenta hallar
clusters en individuos con TEA. Algunos estudios
seflalan que podrian hallarse diferentes fenotipos
dentro del TEA. Diversos estudios han realizado
analisis factoriales intentando determinar una
estructura fenotipica clinica subyacente a través de
los principales sintomas del TEA. Entre ellos Shuster
(12) demostrdé como los sintomas de comunicacion
y socializacion serian estructuralmente distintos
que la clinica comportamental. Otro estudio (13)
concluyd que los sintomas clinicos del TEA y la
funcionalidad contribuyen de forma independiente
a la variabilidad fenotipica en el TEA.

Este estudio pretende evaluar la existencia de
fenotipos mediante el estudio de variables cognitivas
y conductuales de los TEA que pudiera explicar
la gran variabilidad clinica observada y poder
diferenciar perfiles clinicos en estos menores.

MATERIAL Y METODOS

Se obtuvo una muestra de 56 pacientes menores
de 18 afos (rango de edad 4-17 anos) diagnosticados
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de TEA atendidos en el Hospital de Dia Psiquiatrico
Infanto-Juvenil del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid entre octubre del 2011 y junio del
2015. Se excluy6 a los pacientes con discapacidad
intelectual moderada y severa, sintomas psicoticos y
no adquisicion del lenguaje.

El estudio fue aprobado por el comité de ética
del Hospital clinico universitario de Valladolid. Los
padres completaron consentimiento informado y los
menores dieron su asentimiento para participar en el
estudio.

Siguiendo el protocolo de evaluacién para el
diagnostico de TEA, se aplicaron las siguientes
pruebas: la escala de observacion para el diagndstico
del autismo (ADOQOS), 1a entrevista para el diagnostico
de autismo-revisada (ADI-R) y el Wisconsin Card
Sorting Test (WCST). A esta bateria diagnostica se
afiadio el test “CREA. Inteligencia Creativa” para
obtener una medida referente a la creatividad.

La escala Autism Diagnostic Observation Schedule
(ADOS) (14) permite una evaluacion estandarizada y
semi-estructurada de la comunicacion, la interaccion
social y el juego o el uso imaginativo en diferentes
niveles de desarrollo y del lenguaje. La entrevista
semi-estructurada  Autism  Diagnostic  Interview-
Reviewed (ADI-R) (15) esta dirigida a los padres o
cuidadores de sujetos con sospecha de padecer TEA.
Ambas pruebas, ADOS y ADI-R, se basan en la
triada diagnostica del DSM-1V y la CIE-10.

El WCST (16) es un instrumento de medida
de la funcion ejecutiva, evalia la habilidad para
la resolucion conceptual de problemas, el uso del
feedback, la capacidad para modificar estrategias
incorrectas, la flexibilidad y la inhibicién de
respuestas impulsivas.

El “CREA. Inteligencia Creativa. Una medida
cognitiva de la creatividad” (17) ofrece una medida
indirecta de inteligencia creativa basada en una
evaluacidén cognitiva de la creatividad individual.
Utiliza como procedimiento la capacidad del sujeto
para elaborar preguntas a partir de un material
grafico suministrado.

A través estas pruebas se definieron las siguientes
variables: diagnostico clinico, flexibilidad cognitiva,
estereotipias motoras, estereotipias sensoriales,
intereses circunscritos, cambios minimos en rutinas,
juego imaginativo y creatividad.
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El analisis estadistico fue llevado a cabo
mediante el programa SPPS version 24. El analisis
descriptivo de las variables cualitativas se ha
realizado utilizando las frecuencias absolutas y
porcentajes. En las variables cuantitativas se ha
realizado previamente una divisiéon de los valores
en diferentes categorias y se han utilizado también
las frecuencias absolutas y porcentajes. Utilizamos
el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la
distribucion normal de las variables cuantitativas,
asi como su homocedasticidad utilizando el test
de Levene. Para la comparacion de dos medias de
variables cuantitativas se utilizaron el test de la t de
Student o test de la U de Mann-Witney en funcion
de la normalidad de las variables. Igualmente,
para la comparacion de medias en mas de dos
grupos se utilizo, dependiendo de la normalidad
de la distribucion, el test de analisis de la varianza
(ANOVA) o test de la H de Kruskal-Wallis,
respectivamente.

Asumiendo que algunas variables estaran
relacionadas, se intentd evitar comparaciones y
correlaciones redundantes utilizando un analisis
factorial, que permitiera disminuir el riesgo de error
tipo 1. Hipotetizamos que este analisis permitiria
identificar un nimero reducido de factores cognitivos
que capturaria la mayor parte de la varianza
encontrada en el conjunto de los tests empleados.
De esta manera, podriamos describir factores que
resumieran los datos cognitivos y su asociacion
mutua en pacientes con TEA. Elegimos el nimero
de factores en funcion de los autovalores (mayores
de 1) y el grafico de sedimentacién. Se evaluo las
variables que forman parte de cada factor en base a
la matriz de componentes rotados.

Se ha considerado significativo todos los tests
realizados con un nivel de confianza del 95%
(aceptando un nivel de significacion p<0.05).

RESULTADOS

Los resultados descriptivos epidemioldgicos y
diagnosticos estan recogidos en la Tabla 1. Se evalud
la relacion entre el diagndstico clinico y las siete
variables clinicas utilizadas (flexibilidad cognitiva,
estereotipias sensoriales, estereotipias motoras,
cambios minimos en rutinas, intereses circunscritos
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y juego imaginativo) sin encontrar diferencias
significativas en las distribuciones de diagnostico
clinico en funcion de las diferentes variables (Tabla
2). En el caso de la flexibilidad cognitiva, parece
haber una tendencia a la asociacion entre ambas
variables (p=0,10), no pudiendo descartar que, con
una muestra mayor, los pacientes diagnosticados
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variables estereotipias motoras y cambios minimos
en rutinas, el factor 2 (F2) por las estereotipias
sensoriales, los intereses circunscritos y el juego
imaginativo y, por ultimo, el factor tres (F3) por las
variables creatividad y flexibilidad cognitiva

Tabla 1. Resultados descriptivos epidemioldgicos y diagnodsticos.

de sindrome de Asperger presenten una mayor N (%)
flexibilidad cognitiva. Sexo
Definidas las siete variables clinicas se realiza  Varon 510L9)
un analisis de componentes principales (ACP), Mujer, . >(89)
obteniendo tres factores (Tablas 3 y 4). Evaluamos ~ iagnostico
las variables que forman parte de cada componente A’utlsrno N@L
. . Sindrome de Asperger N@L)
a pa'rt'lr de la matriz de componentes rotados Trastorno Generalizado del desarrollo no especificado N (27,5)
(coeficientes >0,55) (Tabla 3). Por lo tanto, cada Media (DE)
factor es explicado en mayor medida por alguna Fig
de las variables analizadas: el factor 1 (F1) por las  gdad media (afios) 9,18 (2,84)
Tabla 2. Relacidn entre variables y diagnostico clinico segin DSM-IV-TR.
Ausente /escasa Presente Estadistico P
Flexibilidad cognitiva X?=4,59; gl=2 p=0,10*
Autismo 5
Sd Asperger 5 15
TGD-NE 10
Estereotipias sensoriales X?=1774; gl=6 p=0,25
Autismo 9 2
Sd Asperger 15
TGD-NE 18 3
Cambios minimos en rutinas X?=0,095; gl=2 p=0,95
Autismo 5 5
Sd Asperger 10 11
TGD-NE 11 10
Estereotipias motoras X?=0,70; gl=2 p=0,71
Autismo 3 8
Sd Asperger 16
TGD-NE 8 13
Intereses circunscritos X?=1,80; gl=2 p=0,41
Autismo 1 10
Sd Asperger 4 18
TGD-NE 6 15
Juego imaginativo X?=1,67; gl=2 p=0,43
Autismo 3 8
Sd Asperger 11 11
TGD-NE 10 11

Sd: sindrome; TGD-NE: Trastorno Generalizado del Desarrollo no especificado
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Tabla 3. Matriz de componentes rotados.

28 Variable Parametro Componentes
1 2 3
Estereotipas motoras ADI-R C3 0,693 0,113 -0,066
Estereotipias sensoriales ADI-R 71 0,505 0,570 0,142
Intereses circunscritos ADI-R C1 0,195 0,671 0,097
Cambios minimos en rutinas ADI-R 74 0,782 -0,079 0,115
Juego imaginativo ADI-R 48 -0,324 0,680 -0,143
Creatividad CREA 0,255 -0,222 0,816
Flexibilidad cognitiva Categorias completadas WCST -0,181 0,311 0,814

ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Reviewed, WCST: Wisconsin Card Sorting Test

Tabla 4. Factores obtenidos tras el analisis factorial de las 7 variables.

Factor Variables Caracteristicas clinicas
F1 Puntuacién C3 en ADI-R* Estereotipias motoras
Pregunta 74 en ADI-R* Cambios minimos en rutina
F2 Pregunta 71 en ADI-R* Estereotipias sensoriales
Puntuacién C1 en ADI-R* Intereses circunscritos
Pregunta 48 en ADI-R** Juego imaginativo
F3 Puntuacion test CREA* Creatividad

Numero de categorias completadas en WCST*

Flexibilidad cognitiva

ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Reviewed, WCST-Wisconsin Card Sorting Test

* relacion directa (a mayor puntuacidon mayor sintomas)
** relacion inversa (a mayor puntuacion menor funcion)

Se analizan las diferencias en cada uno de los
factores en funcién del diagnéstico clinico. En el
caso de la comparacién de sindrome de Asperger,
autismo y TGD-NE de dos en dos, encontramos
que existen diferencias significativas en el factor
3, correspondiente a las variables creatividad y
flexibilidad cognitiva entre los sujetos diagnosticados
de sindrome de Asperger y autismo (p=0,028) y
entre los diagnosticados de TGD-NE y autismo
(p=0,006) (Figura 1), sin encontrar diferencia entre
los TGD-NE y el sindrome de Asperger. El valor de
la diferencia de puntuaciones para el grupo factorial
3 es similar en ambas comparaciones, por lo tanto,
los nifios con diagnostico de autismo parecen tener
menor creatividad y menor flexibilidad cognitiva que
los nifos con diagnoéstico de sindrome de Asperger y
TGD-NE.

DISCUSION

A lo largo de la historia del Trastorno del
espectro autista, se ha estudiado el funcionamiento
cognitivo para intentar disefiar modelos teodricos
que contribuyan a entender mejor la variabilidad
en las manifestaciones clinicas de este trastorno.
Analizando las variables neuropsicologicas incluidas
en este estudio, entre los diferentes subgrupos segun
el DSM-IV-TR, no se encontraron diferencias entre
ellos. En este estudio no se han podido encontrar
fenotipos de variables cognitivas y conductuales
estudiadas, entre los menores diagnosticados de
TEA. Estos resultados irian a favor de un trastorno
dimensional dentro del TEA, como los criterios
actuales del DSM-5 (18).
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Figura 1. Diagrama de cajas: factor 1 (estereotipias motoras y
cambios minimos en rutinas), factor 2 (estereotipias sensoriales,
intereses restringidos y juego imaginativo) y factor 3 (creatividad
y flexibilidad cognitiva) y diagnostico clinico (subgrupo autismo,
sindrome Asperger y Trastorno generalizado del desarrollo no
especificado (TGD NE)).

Tras un andlisis factorial de las siete variables
se evaluaron los posibles clusters para los TEA de
nuestro estudio y se obtuvieron 3 factores. En el
F1, se relacionan las estereotipas motoras con los
cambios minimos en rutina o la insistencia en la
monotonia. En la literatura se encuentran resultados
contradictorios, por un lado, varios estudios hablan
a favor de una relaciéon de estas dos caracteristicas
clinicas (19, 20), pero, por otro lado, Uljarevic M (21)
describe que estos sintomas se desarrollan de forma
independiente en la infancia.

En el F2, que relaciona estereotipas sensoriales,
los intereses circunscritos y el juego imaginativo,
no hemos encontrado en la literatura estudios que
relacionen estas tres variables entre si. Sin embargo,
si se han descrito correlaciones entre dos de ellas.
Algunos investigadores muestran que existiria
relacion entre los comportamientos repetitivos y las
alteraciones sensoriales (22, 23). Gal (24) encuentra
que los trastornos del procesamiento sensorial
incluso predecirian la gravedad de las estereotipias
motoras. Rutherford (25) refiere que no encuentran
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relacion entre las funciones ejecutivas y la capacidad
de juego imaginativo. Investigaciones en terapia
ocupacional con juego como forma de aprendizaje
en niflos con TEA (26) encuentran resultados que
sugieren la importancia de considerar el juego como
mejora de las habilidades sensoriales de los nifios,
con disminucion de las estereotipias sensoriales.

En el F3, que incluye las variables creatividad y
flexibilidad cognitiva no existen estudios publicados
que las relacionen de forma significativa.

Contrariamente a nuestros resultados, Moster-
Kersckhoffs (27) demuestra la posible relaciéon de
la flexibilidad cognitiva y los comportamientos
repetitivos. Esto pudiera deberse a que en nuestro
estudio hemos utilizado la puntuacion de categorias
completadas en la prueba neuropsicologica WCST
mientras que los diferentes estudios utilizan diversas
baterias neuropsicologicas cuyos resultados pudieran
no ser comparables.

Una investigacion acerca de la creatividad en
adultos, no encuentran resultados significativos
para utilizar el juego simbodlico como predictor de la
creatividad en la edad adulta (28). En nuestro estudio
tampoco encontramos una relacidén entre el juego
imaginativo y la creatividad en los menores con TEA.

Una pobre flexibilidad cognitiva se puede reflejar
con comportamientos perseverativosy estereotipados,
asi como con dificultades en la regulacion y la
modulacion de acciones motoras (29). En cambio,
otro estudio (27) muestra la correlacidon positiva
entre la flexibilidad cognitiva y los comportamientos
estereotipados y restrictivos, tanto motores como
sensitivos. Segun sus datos, la flexibilidad cognitiva
seria el unico proceso ejecutivo capaz de predecir
este tipo de comportamientos. En nuestro analisis
factorial no se detectd esta relacion. Una diferencia
importante con respecto a nuestro estudio fue la edad
de la muestra, los estudios citados incluyen adultos.

Beversdorf (30) refiere que aun no se conoce
si la heterogeneidad del TEA se explica por una
variabilidad continua en el contexto de multiples
dimensiones o por agrupaciones de casos, que
pudieran tener cierta implicacion para el tratamiento.
Siguiendo este razonamiento se analizd si habia
diferencias entre los subgrupos de la muestra
(autismo, sindrome de Asperger y TGD-NE) y los 3

29
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factores analizados (F1, F2 y F3). Se han encontrando
diferencias unicamente en el factor 3, correspondiente
a las variables creatividad y flexibilidad cognitiva.
Los sujetos autistas de nuestra muestra parecen tener
menor creatividad y menor flexibilidad cognitiva que
los otros dos subgrupos (sindrome Asperger y TGD-
NE).

La creatividad es un parametro poco investigado
enel TEA. Laspublicacionesclasicas(31-33) concluian
que los sujetos con TEA, independientemente del
subtipo, presentaban menor capacidad imaginativa
y creativa. Sin embargo, algunos otros autores
empezaron a relacionar el TEA con la genialidad
y originalidad (34-35). En la linea de nuestros
resultados, Frith (31) y Lewis & Boucher (32) concluian
que los ninos con autismo realizaban patrones menos
creativos. Sin embargo, Craig J y Baron-Cohen
(33) encontraron que no solo el subtipo de autismo
presentaria una pobre creatividad, sino también
el subtipo de Asperger. Recientes investigaciones
hablan de un perfil de cognicion creativa inico entre
los nifios con TEA. En este estudio se investigd la
creatividad verbal y figurativa en nifios con TEA
y nifios con neurodesarrollo tipico. Se observo que
los nifios con TEA generan una mayor cantidad
de metaforas creativas y utilizan mas inserciones
de categorias cruzadas en la tarea de creatividad
figurativa (36). En nuestro estudio, que evalud la
creatividad verbal, se observan diferencias entre los
subgrupos de TEA, con menor creatividad verbal en
el subgrupo autista en comparacion con el subgrupo
Asperger y TGD-NE. Se requerira estudios futuros
para mejorar el conocimiento de la creatividad en los
nifios con TEA.

LIMITACIONES

El estudio presenta una serie de limitaciones. En
primer lugar, el tamafio de la muestra es pequeno
con lo que la precisién de nuestras estimaciones es
limitada, siendo necesario ampliar el tamafio para
verificar y afianzar resultados. En segundo lugar,
nuestra muestra no es un 6ptimo reflejo delarealidad
del TEA ya que nuestros pacientes pertenecen
a un subgrupo con un nivel de funcionalidad
medio-superior, sin tener apenas representacion
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de niveles de funcionalidad inferiores. En tercer
lugar, la aplicacion de las diferentes baterias
neuropsicologicas fue realizada en versidon mesa con
lapiz y papel, habiendo demostrado algunos estudios
mejores resultados en la version informatizada (37-
38).

CONCLUSIONES

En este estudio no se han encontrado fenotipos
entre las variables cognitivas y conductuales
estudiadas entre los subgrupos de TEA. Dentro de los
clusters se ha observado que el subgrupo de autismo
presenta menor flexibilidad cognitiva y creatividad
que los otros subgrupos. Se necesitaran mas estudios
para poder seguir investigando la existencia de
fenotipos clinicos que expliquen la gran variabilidad
clinica en este trastorno y poder desarrollar modelos
teoricos para explicar mejor el funcionamiento
cognitivo y conductual de estos menores y poder
disefiar tratamientos mas adecuados.
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