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Introduccion

El sindrome de esclerosis tuberosa (SET), también conocido como complejo de esclerosis
tuberosa (CET), es una condicion genética poco comun, presente en aproximadamente 1
de cada 6,000 personas. Esta enfermedad se produce debido a alteraciones en los genes
TSC1y TSC2, responsables de la produccion de dos proteinas, hamartina y tuberina.
Estas proteinas trabajan juntas para mantener bajo control una via celular llamada mTOR,
que regula el crecimiento y la proliferacién celular. Cuando esta via no funciona
correctamente, las células crecen de forma descontrolada, formando pequefios tumores
benignos llamados hamartomas en diferentes érganos.

El SET no afecta a todos de la misma manera. Puede manifestarse en el cerebro, la piel,
los rifiones, los pulmones, el corazén e incluso en los 0jos, y sus sintomas varian desde
muy leves hasta bastante graves. Mientras algunos pacientes muestran sefiales evidentes
desde la infancia, otros pueden vivir afios sin recibir un diagndstico hasta que los
sintomas se hacen mas evidentes.

Esta enfermedad ha sido objeto de estudio desde hace mas de un siglo. En el siglo XIX, el
médico Friedrich Daniel von Recklinghausen comenz6 a describirla, y en 1880, Désiré-
Magloire Bourneville fue quien le dio el nombre de "esclerosis tuberosa”. Gracias a los
avances en genética y biologia molecular, hoy entendemos mejor su origen y contamos
con terapias mas especificas que ofrecen esperanza y calidad de vida a las personas
afectadas.

Clinica:
El sindrome de esclerosis tuberosa tiene manifestaciones clinicas diversas, que incluyen:

1. Sistema nervioso central (SNC):

- Convulsiones: La epilepsia es una de las manifestaciones mas comunes,
presentandose en hasta el 90% de los pacientes. Las crisis pueden incluir
espasmos infantiles y epilepsia refractaria.

- Retraso del desarrollo y discapacidad intelectual: Presente en
aproximadamente el 50% de los pacientes, especialmente en casos asociados
con epilepsia de inicio temprano.

- Trastornos psiquiatricos: Trastorno del espectro autista, trastorno por déficit
de atencion/hiperactividad (TDAH) y ansiedad son frecuentes.

- noédulos subependimarios: Hamartomas cerebralesvisibles en
neuroimagenes. Se abomban en la pered de los ventriculos laterales.

- Transtorno del suefio

- Astrocitoma subependimario de células gigantescas (SEGA): suele
localizarse junto a la cabeza del nlcleo caudado e incluso provocan
hidrocefalia por obstruccion del flujo de LCR.

- Tuberes corticales: displacias del cortex cerebral que suelen ser multiples y
pueden localizarse en cualquier zona cortical o subcortical.



Piel:

Maculas hipopigmentadas: Lesiones cutaneas blanquecinas presentes
desde el nacimiento en mas del 90% de los casos.

Angiofibromas faciales: Lesiones eritematosas y papulosas tipicas en la
region nasolabial.

Placa de Shagreen: Areas engrosadas de piel con aspecto de "piel de
naranja”, localizadas principalmente en la region lumbosacra.

Fibromas ungueales (tumores de Koenen): nédulos rojizos o rosados que
aparecen alrededor o bajo las ufias.

Maculas hipocromicas: son manchas cutaneas hipopigmentadas.
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3. Rifones:

- Angiomiolipomas: Tumores benignos en los riflones, que pueden causar
hemorragia masiva.

- Quistes renales: Pueden presentarse como enfermedad quistica renal.

- Enfermedad poliquistica renal: se presenta en menos del 5% de los casos.
Se debe a deleciones del cromosoma 16 que afectan simultaneamente a los
genes contiguos TSC2 -causante del CET- y PDK1 causante de la enfermedad
poliquistica renal autosémico dominante.

- Carcinoma de células renales (CCR).

- Causa mas comun de muerte

4. Pulmones:

- Linfangioleiomiomatosis (LAM): Ocurre predominantemente en mujeres
adultas, causando dificultad respiratoria y quistes pulmonares.

- Hiperplasia neumocitaria micronodular multifocal: suele ser asintomatica.
Consiste en una proliferacion de los neumocitos tipo Il sin proliferacion de
fibras de musculo liso.

- Pulmor pulmonar de células claras: se considera una forma de PEcoma
(tumoracion benigna de células epitelioides perivasculares).

5. Corazén:

Rabdomiomas: Tumores cardiacos benignos observados con frecuencia en
neonatos, que pueden detectarse por ecocardiografia prenatal. A veces
interfieren en la funcion valvular o provocan obstruccion de los tractos de
salida.

Sindrome de Wolf-Parkinson-white (WPW): afecta de forma directa al
desarrollo del sistema cardiaco.

Lesiones liposomatosas cardiacas: son un hallazgo frecuente en pacientes
con CET:



6. Ojos:
- Hamartomas retinales: Lesiones benignas que generalmente no afectan la
vision.
- Hamartomas astrociticos de la retina: La lesion tipica con aspecto de
“palomita de maiz” es facilmente reconocible en la pantalla éptica.
- Manchas acromaticas retinianas: ocurren en el 40% de los pacientes y se
consideran un criterio diagnostico menor.

7. Otras manifestaciones:

- Manifestaciones dentales y orales: son muy frecuentes los defectos de
esmalte dentario en forma de hoyuelo.

- Afectacion del sistema endocrino: angiomiolipomas adrenale,
hamartomas en pituitaria, pancreas, gonadas vy tiroides, aunque sin causar
disfuncion endocrina.

- Manifestaciones gastrointestinales: angiomiolipomas hepaticos.



- Aneurismas: se trata de una manifestacion rara, aunque potencialmente
mortal.

- Cordoma:es un tumor raro que parece ser ligeramente mas frecuente en
CET.

Diagnostico de laboratorio:

El diagndstico se puede realizar mediante la observacion de rasgos clinicos y pruebas
genéticas, como el “next generation sequencing”, que permite un diagnoéstico prenatal y
un consejo genético para familias afectadas.

El diagnostico de SET se basa en criterios clinicos establecidos, complementados con
pruebas genéticas.

1. Pruebas genéticas:

- Identificacion de mutaciones en “TSC1” o0 “TSC2” en el 85-90% de los casos.

- El andlisis genético es particularmente Util en pacientes con manifestaciones

atipicas o en los que el diagndstico clinico no es concluyente.

2. Neuroimagenes:

- Resonancia magnética (RM): Para identificar tubérculos corticales, nédulos
sub ependimarios o astrocitomas de células gigantes sub ependimarios
(SEGA).

- Tomografia computarizada (TC): Util en casos donde la RM no esta
disponible.

3. Pruebas adicionales:

- Ecocardiografia: Para la deteccion de rabdomiomas cardiacos.

- Ultrasonido renal y tomografia de abdomen: Para evaluar angiomiolipomas
0 quistes renales.

- Estudios oftalmol6gicos: Para detectar hamartomas retinales.

Tratamiento:

No existe cura para la esclerosis tuberosa, pero se pueden manejar los sintomas con un
enfoque multidisciplinario. Medicamentos como el everolimus y la vigabatrina son
utilizados para controlar las convulsiones y otros sintomas.

1. Control de convulsiones:
- Uso de antiepilépticos como levetiracetam, lamotrigina o vigabatrina,
dependiendo del tipo de crisis.
- Cirugia en casos de epilepsia refractaria.
2. Manejo de tumores:
- Embolizacién o reseccién quirargica de angiomiolipomas grandes.
3. Intervenciones neuropsiquiatricas:
- Terapias conductuales para el trastorno del espectro autista o TDAH.
4. Soporte pulmonar:
- Terapia con oxigeno en casos avanzados de LAM.

Cariotipo:



El analisis cromosdmico no suele revelar anormalidades en pacientes con SET, ya que la
enfermedad se asocia con mutaciones puntuales o pequefias deleciones en los genes
“TSC1” (cromosoma 9q34.13) y TSC2 (cromosoma 16p13.3).

En dos tercios de los pacientes esta mutacion aparece de novo: por mosaicismo.
El otro tercio, los pacientes heredan la mutacion de ubo de sus progenitores.

En ambos casos el paciente presentara una mutacion germinal en un alelo de uno de los
genes TSC, conservando el segundo alelo.

En la actualidad se conoce mas de 450 mutaciones diferentes que causan enfermedades
para TSC1 y mas de 1300 para TSC2, respectivamente.
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Fondo

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) se asocia con una amplia gama de
manifestaciones fisicas para las que se han establecido recomendaciones clinicas
internacionales para el diagnéstico y el tratamiento. Sin embargo, el TSC también se
asocia con una amplia gama de trastornos neuropsiquiatricos asociados al TSC (TAND)
que suelen estar infraidentificados y poco tratados, pero que se asocian a una profunda
carga de enfermedad. La base de evidencia contemporanea para la identificacién y el
tratamiento de la TAND es mucho mas limitada y, hasta la fecha, las recomendaciones de
consenso para el diagndstico y el tratamiento de la TAND también han sido limitadas e
inespecificas.

Métodos

El proyecto TANDem se puso en marcha con un consorcio internacional, interdisciplinario
y participativo de 24 personas, incluidos representantes de la familia TSC, de todas las
regiones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) excepto una. Uno de los objetivos
del proyecto TANDem fue generar recomendaciones consensuadas para la identificacion
y el tratamiento de TAND. En el momento de este proyecto, no existia una metodologia
estandar adoptada internacionalmente ni listas de verificacion metodolégicas para la
generacion de recomendaciones de practica clinica. Por lo tanto, desarrollamos nuestro
propio procedimiento sistematico para la revisién de la evidencia y la creacion de
consenso para generar recomendaciones de consenso basadas en evidencia de
relevancia para la comunidad global de TSC.

Resultados

En el corazén de las recomendaciones de consenso se encuentran diez principios basicos
rodeados de recomendaciones especificas para cada uno de los siete grupos naturales de
TAND identificados en la literatura (similar al autismo, comportamiento desregulado,
comer/dormir, estado de animo/ansiedad, neuropsicoldgico, hiperactivo/impulsivo y
escolar) y un conjunto de recomendaciones de grupos psicosociales envolventes. La
recomendacion general es "examinar" la TAND al menos una vez al afio, "actuar"
utilizando los préximos pasos apropiados para la evaluacion y el tratamiento, y "repetir” el
proceso para garantizar la identificacién temprana y la intervencion temprana con los
enfoques bioldgicos, psicolégicos y sociales mas apropiados basados en la evidencia
para apoyar a las personas con TSC y sus familias.

Conclusiones

Las recomendaciones consensuadas deben proporcionar un marco sistematico para
abordar la identificacion y el tratamiento de la TAND para los equipos de salud,
educacion, asistencia social y familias que viven con TSC. Para garantizar la difusion y la
aplicacion de estas recomendaciones a nivel mundial, seran importantes las asociaciones
con la comunidad internacional de TSC. Uno de estos pasos incluird la generacion de un
"conjunto de herramientas AND" de "qué buscar" y "qué hacer" cuando se identifiquen
dificultades en los grupos de AND.

Fondo



El complejo de esclerosis tuberosa (TSC) es un trastorno genético raro asociado con
mutaciones en los genes TSC1 o TSC2, una amplia gama de manifestaciones fisicas y
una presentacioén clinica muy heterogénea [1, 2]. EI TSC también se asocia con una
amplia gama de dificultades conductuales, psiquiatricas, intelectuales, académicas,
neuropsicoldgicas, escolares y psicosociales [3,4,5]. Hasta la década de 1990, el
diagnostico, el seguimiento y el tratamiento del TSC tendian a ser inconsistentes y muy
variables en todo el mundo. En un intento por estandarizar el diagnostico de TSC, en
1998 se convoc6é una conferencia de consenso. La reunion condujo a un conjunto
simplificado y revisado de criterios diagnosticos para el TSC [6] y estuvo acompafada de
recomendaciones para la evaluacién diagndstica [7]. Las publicaciones consensuadas de
1998 y 1999 proporcionaron un enfoque estructurado de las manifestaciones fisicas del
TSC. Dada la conciencia emergente de las manifestaciones neuropsiquiatricas del TSC
en ese momento, el panel de consenso también tenia como objetivo incluir informacion
sobre las manifestaciones neuropsiquiatricas del TSC, aunque de manera limitada. Las
recomendaciones hechas en relacion con las "pruebas de neurodesarrollo” sugirieron
"una evaluacion exhaustiva apropiada para la edad para la disfuncion conductual y del
neurodesarrollo” en el momento del diagndstico, y una reevaluacién al ingresar a la
escuela. Se recomendd la repeticion "periddica” de las pruebas para los nifios mayores
con "anomalias en las pruebas anteriores”, para aquellos con "funcién cognitiva o
comportamiento anormales" y cuando habia un cambio significativo en el comportamiento.
No se recomendaron evaluaciones para los adultos recién diagnosticados que parecian
no tener ninguna dificultad, y no se recomendaron evaluaciones adicionales para aquellos
que parecian "normales” o tenian "discapacidades estables" [7].

Con el fin de proporcionar un conjunto mas sisteméatico y proactivo de recomendaciones
para la evaluacion de los "problemas cognitivos y conductuales" en los TSC, se convoco
una reunion en Cambridge, Reino Unido, en 2003. El panel de consenso, compuesto por
20 médicos, investigadores y representantes de familiares de los EE. UU., el Reino Unido
y los Paises Bajos, hizo dos recomendaciones principales [5]. En primer lugar, realizar
una evaluacion integral en el momento del diagndstico y en los momentos clave del
desarrollo (infancia, niflos pequefios, preescolar, primeros afios escolares, afios de
escuela intermedia, adolescencia y en adultos jovenes). Es importante destacar que esta
recomendacion estaba dirigida a la evaluacién de todas las personas con TSC y no solo
de aquellas con preocupaciones aparentes. El panel proporcionoé directrices detalladas
para la evaluacion integral basada en el desarrollo [8]. La segunda recomendacion fue
realizar una evaluacion integral cuando se observara un cambio o deterioro repentino o
inesperado, principalmente para asegurar la identificacion de las causas biolégicas de las
dificultades conductuales, por ejemplo, el crecimiento del astrocitoma subependimario de
células gigantes (SEGA) o las convulsiones mal controladas. Aparte de las observaciones
genéricas, no se proporcionaron directrices para la intervencion. A pesar de que las
recomendaciones fueron bien recibidas en la comunidad de TSC, una década después de
la publicacion, menos del 20% de las personas en el Reino Unido con TSC habian
recibido realmente una evaluacion neuropsiquiatrica integral como lo propuso el panel de
consenso, Yy solo alrededor del 40% de las personas en un estudio de historia natural a
gran escala de TSC habian tenido alguna vez una evaluacion de su capacidad intelectual
[5, 9,10,11]. Estos hallazgos sugirieron una "brecha significativa en la evaluacion y el
tratamiento” para estas manifestaciones del TSC [11].
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En 2012, se convocé una Conferencia Internacional de Consenso en la que participaron
79 expertos de 14 paises. Los paneles de expertos, incluido un panel de neuropsiquiatria,
hicieron recomendaciones para el diagndstico, el seguimiento y el tratamiento de la gama
de sistemas de 6rganos implicados en el CET [12]. En esta reunién, el panel de
neuropsiquiatria acufié el término "TAND" (trastornos neuropsiquiatricos asociados a
TSC) como un término "paraguas"” para la gama de dificultades bio-psico-sociales
asociadas con TSC, y para crear un "lenguaje compartido” al describir TAND a través de 6
"niveles" (conductual, psiquiatrico, intelectual, académico, neuropsicologico y psicosocial)
[5, 12]. Ademas de la evaluacion exhaustiva en puntos clave del desarrollo y en respuesta
a un cambio o deterioro repentino o inesperado en TAND, el panel introdujo una nueva
recomendacién para la deteccion anual de todas las personas con TSC. En las directrices
de consenso se proporcionaron algunas orientaciones para la intervencién de la TY, pero
de manera no especifica (p. €j., recomendando el uso de directrices basadas en la
evidencia de la poblacion general para las manifestaciones individuales). Las
recomendaciones de 2012 se actualizaron en 2021, principalmente para incluir
recomendaciones de consenso para el uso de inhibidores de mTOR para las
manifestaciones fisicas del TSC [1]. Las recomendaciones especificas de TAND afiadidas
incluyeron el uso de herramientas de cribado (como la lista de verificacién de AND), la
identificacion temprana y el tratamiento de las manifestaciones de TAND, y el apoyo
psicosocial a las familias [1].

Desde la conferencia de consenso de 2012 y la acufiacion del término "TAND", han
surgido una serie de nuevos desarrollos de investigacion. Estos incluyeron el desarrollo y
la validacion piloto de la lista de verificacion TAND (version de por vida, TAND-L) [5, 13],
historia natural y estudios longitudinales sobre la aparicion y el desarrollo de varias
manifestaciones TAND [4, 14,15,16,17], la identificacion de "grupos naturales de HAND"
(agrupaciones naturales de manifestaciones de HAND) [18,19,20,21], y estudios sobre el
impacto de los tratamientos molecularmente dirigidos que utilizan inhibidores de la diana
de la rapamicina (mTOR) en mamiferos/mecanicismos sobre la TAND, aunque con
resultados mixtos y poco claros [22,23,24]. En las recomendaciones revisadas de 2021 [1]
se recomendo la lista de verificacion de TAND como herramienta para el cribado, pero no
se formularon recomendaciones especificas para la identificacién de grupos naturales de
AND. Y lo que es més importante, hasta la fecha no se han formulado recomendaciones
consensuadas especificas para el tratamiento de ningin aspecto de la TAND.

En 2019 se lanzé el proyecto TANDem como un proyecto internacional, interdisciplinario y
participativo con tres objetivos principales [9] (www.tandconsortium.orq). El primer objetivo
fue desarrollar y validar una versién cuantificada y autoinforme de la lista de verificacion
TAND (denominada lista de verificacion TAND-SQ) e incorporarla a una aplicacion movil
("aplicacién"). El segundo objetivo del proyecto fue generar recomendaciones clinicas
consensuadas para la identificacion y el tratamiento de la TAND como base para un
"conjunto de herramientas AND" de informacién de consenso basada en la evidencia y
consejos de autoayuda que se incorporarian a la aplicacion. El tercer objetivo era
establecer una red mundial de TAND a través de la investigacion, el desarrollo de
capacidades y una serie de actividades de impacto [9]. Este articulo se centra en uno de
los objetivos especificos del proyecto TANDem: la generacion de recomendaciones
consensuadas para la identificacion y el tratamiento de la TAND.
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Existe un discurso constante en la literatura sobre la necesidad de equilibrar la "evidencia"
y el "consenso de expertos" en la generacion de recomendaciones de practica clinica [25].
Histéricamente, muchos autores describieron sus recomendaciones como "basadas en la
evidencia" o como "basadas en el consenso". En el proyecto TANDem, reconocimos
desde el principio que la base de evidencia para la identificacion y el tratamiento de TAND
puede ser muy limitada y/o de mala calidad y que es posible que necesitemos incluir las
opiniones de los expertos en TSC, asi como evidencia de la literatura externa especifica
de TSC. Sin embargo, queriamos examinar toda la evidencia existente de la literatura del
TSC para garantizar un enfoque imparcial y basado en evidencia para nuestra creacion de
consenso, equilibrando asi la "evidencia" y el "consenso de expertos". También
reconocemos que el acceso a la identificacion y el tratamiento de los TAND y los recursos
para apoyar estas acciones pueden ser muy variables en todo el mundo. Esto nos llevé a
dar prioridad a las recomendaciones conceptuales de alto nivel en lugar de a las muy
detalladas en nuestro proceso de creacién de consenso.

Aqui describimos el proceso de generaciéon de consenso basado en la evidencia y
presentamos un conjunto de principios basicos y recomendaciones basadas en grupos
para la identificacion y el tratamiento de los trastornos neuropsiquiatricos asociados al
TSC (TAND).

Métodos

En la actualidad no existen directrices formales para la presentacion de informes sobre
métodos basados en el consenso en la investigacion biomédica o la practica clinica, pero
resulta alentador que un equipo de investigadores haya iniciado un proceso para generar
lo que se conocera como las directrices ACCORD [26]. En ausencia de una metodologia
estandar y una lista de verificacién metodoldgica, creamos un procedimiento sistematico
para la generacion de evidencia, la revision y la creacion de consenso, como se describe
en la Fig. 1. La mayoria de las actividades se llevaron a cabo en linea debido a las
restricciones de viaje debido al periodo de COVID-19 en el periodo 2020-2022 del
estudio.
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Paso 1. Incluir a todos los miembros del consorcio TAND en el panel de consenso

El consorcio TAND incluy6 a un grupo de 24 personas de todas las regiones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) excepto una (Mediterraneo Oriental), en
multiples grupos profesionales que incluyen psiquiatria, psicologia, neurologia pediatrica,
nefrologia, terapia del habla y el lenguaje, educacion, educacion especial, medicina de la
discapacidad intelectual, ingenieria y neurociencia [9] (www.tandconsortium.org). El
consorcio también incluy6 a "representantes de la familia" de personas con TSC o
familiares de personas con TSC. Muchos de los representantes de la familia tenian
"experiencia vivida", asi como otros conocimientos profesionales, como en educacion o
servicios de salud. Todos los miembros del consorcio participaron en el proceso. Aqui,
nos referiremos a este grupo como el "panel de consenso".

Paso 2. Creacion de grupos de clusteres

Investigaciones anteriores identificaron siete grupos naturales de TAND [20]. Por lo tanto,
dividimos a los miembros del consorcio en grupos de conglomerados para cada
conglomerado natural en funcion de las areas de experiencia e interés. Ademas, creamos
un grupo de conglomerados para el nivel psicosocial, dado que las dificultades
psicosociales (el impacto psicolégico de vivir con TSC y TAND) no se incluyeron en la
generacion de conglomerados de TAND [18,19,20,21]. Cada uno de los ocho grupos de
conglomerados tenia un lider y un colider, ademas de uno o0 mas miembros adicionales
(para mas detalles, véase [9]). Todos los conglomerados, con la excepcion del
conglomerado de comer y dormir, incluian al menos un representante de la familia. La
Tabla 1 muestra los ocho clusteres, los miembros del consorcio en cada grupo de
clusteres y los elementos de la lista de verificacion TAND-L incluidos en el cluster.

Paso 3. Revision de la literatura
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La literatura de TAND se revis6 de dos maneras. En primer lugar, el consorcio llevo a
cabo una revisién exhaustiva de toda la investigacion TAND publicada en la literatura
revisada por pares [27]. El propésito de la revision exploratoria era proporcionar una
revision imparcial de la evidencia especifica del TSC (o la falta de ella). En segundo lugar,
cada uno de los equipos de conglomerados llevé a cabo una revision especifica que se
centré en la bibliografia dentro y fuera del TSC que el equipo del conglomerado consideré
pertinente e importante. Por lo tanto, estas revisiones no fueron muy sistematicas, sino
que se centraron en revisiones sisteméaticas, metanalisis y guias clinicas ampliamente
aceptadas (p. €j., guias NICE, parametros de practica de la APA). Las publicaciones no
solo se centraron en los entornos sanitarios de habla inglesa, dado el caracter
internacional del consorcio.

Paso 4. Generacion de capitulos de clUsteres, declaraciones resumidas y
recomendaciones

Los grupos de conglomerados utilizaron toda la bibliografia disponible sobre el TSC y la
bibliografia pertinente que no era sobre el TSC para redactar un "capitulo sobre
conglomerados”, asi como declaraciones resumidas y recomendaciones basadas en el
analisis de la bibliografia y su opinién experta. Cada capitulo del grupo fue revisado por
dos revisores de otros grupos, y las mejoras se incorporaron en los capitulos del grupo,
las declaraciones resumidas y los borradores de recomendaciones.

Paso 5. Presentacion y examen de las declaraciones resumidas y las recomendaciones
por grupo tematico

Todos los capitulos de grupos tematicos, las declaraciones resumidas y las
recomendaciones se pusieron a disposicion del panel de consenso. Durante un periodo
de 3 meses, cada grupo tematico presento sus declaraciones resumidas y
recomendaciones en una serie de reuniones en linea. Los miembros del panel de
consenso interrogaron a los equipos de grupos para solicitar aclaraciones, se discutieron
los items y se reviso el texto sobre la base de las discusiones. En general, este proceso
permitié una revision iterativa e internacional de la literatura relevante, dado el objetivo
global de nuestras recomendaciones.

Paso 6. Votacion electrénica y priorizacion de declaraciones resumidas y
recomendaciones

A todos los miembros del panel de consenso se les proporcioné una encuesta en linea
gue incluia todas las declaraciones resumidas y recomendaciones: se les pidi6 a los
miembros que votaran "totalmente de acuerdo”, "de acuerdo”, "en desacuerdo” o
“"totalmente en desacuerdo" en cada uno. También se les pidié que proporcionaran
sugerencias si consideraban que se requerian modificaciones a una declaracion o
recomendacion y que priorizaran sus tres declaraciones y recomendaciones principales
por grupo. Los datos fueron recopilados por el Grupo de Accion TANDem en preparacion

para una conferencia de consenso en linea de 3 dias.
Paso 7. Conferencia de consenso

En la conferencia de consenso en linea con el panel de consenso, se presentaron los
datos de las votaciones (como se describe en el paso 6) y se excluyeron los elementos en
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los que no se pudo llegar a un consenso incluso después de la modificacion y la
discusion.

Paso 8. Identificacion de los principios basicos

Durante el proceso de examen de las pruebas y de creacién de consenso quedo claro que
estaban surgiendo una serie de principios basicos en todos los grupos. Por lo tanto, la
conferencia del consorcio también incluyé la generacion de posibles principios basicos a
partir de todas las recomendaciones especificas de los cllsteres.

Paso 9. Voto electrénico y priorizacion de principios basicos

Se recopilaron todos los posibles principios basicos y se pidié a los miembros del
consorcio que votaran en una encuesta en linea si estaban "totalmente de acuerdo", "de
acuerdo", "en desacuerdo” o "muy en desacuerdo" con los principios propuestos. A partir
de 18 principios potenciales, se generé una lista final de diez principios basicos con un
consenso del 100%.

Paso 10. Generacién del conjunto final de recomendaciones de consenso basadas en la
evidencia para la identificacion y el tratamiento de la TAND

El proceso esbozado anteriormente condujo a un conjunto final de recomendaciones que
incluia 10 principios basicos y ocho conjuntos de recomendaciones especificas para
grupos tematicos. El conglomerado psicosocial se conceptualizé como un conglomerado
"envolvente" (que abarca y es relevante para todos los conglomerados naturales). Todos
los miembros del panel de consenso revisaron y aprobaron todas las recomendaciones.

Resultados

En la figura 2 se muestra una representacion conceptual de las recomendaciones clinicas
consensuadas basadas en la evidencia. En el corazén de las recomendaciones se
encuentran diez principios basicos que deben ser utilizados por los médicos y las familias
como una guia general para la identificacion y el tratamiento de la TAND. Esto esta
rodeado de recomendaciones especificas para cada uno de los siete grupos TAND
naturales. En torno a todas estas recomendaciones, se colocaron las recomendaciones
de grupos psicosociales envolventes para mostrar como estas "envuelven" todos los
principios basicos y las recomendaciones de grupos.
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Resumen visual de las recomendaciones consensuadas para TAND. Las
recomendaciones incluyen diez principios basicos (descritos en la Tabla 2), siete
conjuntos de recomendaciones especificas para grupos (descritos en las

Tabla Q)
Principios basicos para la identificacion y el tratamiento de la TAND

Los diez principios béasicos para la identificacion y el tratamiento de la TAND se muestran
en la Tabla 2 y se proponen como marco para abordar a cualquier individuo con TSC,
independientemente de su edad, sexo, genotipo (por ejemplo, TSC1 o TSC2) o perfil de
HAND. Reconoce que todas las personas con TSC corren el riesgo de manifestarse en
TAND (#1) y que, por lo tanto, es importante realizar un seguimiento de por vida para
detectar la aparicion de dificultades con TAND (#2) con un minimo de deteccion anual
(#3). Los principios basicos recomiendan la identificacién temprana y la intervencion
temprana (#4) en lugar de utilizar una estrategia de "observar y esperar”. El panel de
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consenso propone un perfil e identificacién de necesidades basado en conglomerados,
pero reconoce que los conglomerados se agrupan y que la identificacion de necesidades
en un conglomerado también deberia alertar a los cuidadores y a los equipos clinicos para
explorar otros conglomerados (#5). En el contexto de una condicién multisistémica, el
principio basico # 6 sefiala la importancia de la relacion entre las manifestaciones de la
salud fisica y las manifestaciones de TY. El principio bésico #7 subraya la importancia de
trabajar con los cuidadores como expertos en TSC. Reconociendo la muy limitada "base
de evidencia" tradicional en TAND, los cuidadores y las comunidades familiares tienen
contribuciones valiosas que hacer tanto en la identificacion como en la intervencion para
TAND. El Principio # 8 sirve como un recordatorio de que las dificultades de TAND
requieren una comprension de "todo el sistema" para guiar un plan de intervencion. Esto
significa que se deben tener en cuenta los aspectos biolégicos, psicoldgicos y sociales
("bio-psico-sociales") para comprender las necesidades y proporcionar intervenciones y
apoyo. Por implicacién, este proceso requiere contribuciones de muchos grupos
profesionales y disciplinas y no se trata solo de encontrar un "medicamento” para resolver
un problema. A pesar de la limitada base de evidencia de la literatura cientifica
especificamente sobre TAND, el principio # 9 recomienda la necesidad de estar informado
por cualquier evidencia relevante que pueda existir y protegerse contra los enfoques que
se sabe que tienen evidencia de dafio. El principio final (# 10) es un recordatorio de que el
objetivo de la "intervencién" y el apoyo a las personas con TSC y sus cuidadores no es
simplemente reducir los sintomas o las dificultades, sino ayudar a todas las personas que
viven con TSC a lograr una calidad de vida 6ptima como individuos y como familias y
facilitar su participacién activa en todos los aspectos de la sociedad a lo largo de su viaje
con TSC y TAND.

Recomendaciones especificas para cada grupo tematico

Las recomendaciones consensuadas para los siete conglomerados naturales de TAND y
el conglomerado psicososocial envolvente se presentan en el texto que figura a

Un grupo similar al autismo

Las recomendaciones de grupos similares al autismo se muestran en la Tabla 3. EI TSC
se asocia con tasas muy altas de dificultades de comunicacién social y una proporcion
significativa de individuos con TSC cumplen con los criterios para el autismo segun se
define en el DSM-5 o0 ICD-11 [16, 28,29,30,31]. Sin embargo, estas dificultades a menudo
se identifican o diagnostican tarde, y muchos nifios y familias pierden oportunidades de
acceder a algunas de las crecientes intervenciones basadas en la evidencia y programas
de apoyo desarrollados especificamente para el autismo [4]. De manera similar, los
adultos con TSC que tienen dificultades de comunicacion social o autismo rara vez
reciben apoyo intervencionista.

Por estas razones, el panel de consenso recomendo el seguimiento de por vida de todos
los individuos para detectar manifestaciones en el grupo similar al autismo (AU1), desde
la primera infancia y durante toda la edad adulta (AU2). Todas las personas que muestren
dificultades con manifestaciones grupales similares al autismo deben ser remitidas para
una evaluacion clinica formal para trastornos de la comunicacion y autismo/trastorno del
espectro autista (AU3). En ausencia de evidencia especifica de TSC, el panel de
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consenso recomendé que la literatura sobre autismo en nifios y adultos en la poblacion
general (es decir, para aquellos con autismo sin TSC) puede ser relevante para la
comunidad de TSC (AU4). Por esta razén, los niflos pequefios con autismo y TSC pueden
beneficiarse de las intervenciones naturalistas del desarrollo conductual (NDBI, por sus
siglas en inglés) [32, 33], el grupo de intervenciones para el autismo con la base de
evidencia mas solida en la actualidad (AU5). De manera similar, los adultos con TSCy
manifestaciones grupales similares al autismo pueden beneficiarse de intervenciones para
el autismo, como el entrenamiento en habilidades sociales (AU6) [33]. Reconociendo las
tasas muy altas de problemas concurrentes de salud fisica, neurodesarrollo y salud
mental en el autismo en la poblacion general [33], asi como la co-ocurrencia comun de
otros grupos de TAND con el grupo similar al autismo [18], el panel recomendd un
seguimiento de por vida para detectar la presencia de afecciones concurrentes, seguido
de tratamientos adecuados basados en la evidencia (AU7). A pesar de que el autismo y el
grupo similar al autismo han sido los mas ampliamente examinados en la investigacion de
TSC [27], se recomienda mucha mas investigacion, particularmente en relacién con las
intervenciones no farmacoldgicas para las dificultades en este grupo (AUS8).

Cluster de comportamiento desregulado

Las recomendaciones del conglomerado de comportamiento desregulado se muestran en
la Tabla 4. Las dificultades con la agresion, las rabietas y/o los comportamientos
autolesivos representan algunas de las mayores preocupaciones y cargas para las
familias que viven con TSC [29]. Por lo tanto, estos comportamientos son un motivo
comun de derivacion a servicios especializados. Sin embargo, puede haber muchas
razones diferentes o "caminos" para los comportamientos desregulados en el TSC. Por
ejemplo, pueden ser impulsados por dificultades de comunicacion, impulsividad, ansiedad,
sensibilidades sensoriales, evitacion de la demanda, inflexibilidad cognitiva, trauma y/o
dolor [34,35,36,37]. Los comportamientos desregulados también pueden surgir como
resultado de las manifestaciones fisicas del TSC, como el crecimiento de SEGA,
convulsiones o como un efecto adverso de los medicamentos. Por esta razén, no existe
un enfoque de intervencién Unico para este grupo de dificultades y, del mismo modo, no
existe una medicacion Unica o simple que deba utilizarse para "manejar" estos
comportamientos. Tampoco hay estudios de tratamiento conductual para el
comportamiento desregulado, especificamente en personas con TSC. Sin embargo, existe
un apoyo moderado para intervenciones reales para personas con discapacidad
intelectual sin TSC, lo que deberia informar la practica [38]. Las intervenciones no
farmacologicas/conductuales pueden incluir el trabajo del habla/lenguaje para apoyar las
dificultades de comunicacion, el trabajo cognitivo-conductual para apoyar los
comportamientos de ansiedad y la inflexibilidad cognitiva, una variedad de estrategias
sensoriales para apoyar las sensibilidades sensoriales que pueden desencadenar
comportamientos desregulados, y una variedad de estrategias ambientales como horarios
visuales para aumentar la previsibilidad y apoyar las transiciones durante las actividades
diarias [34, 35,36,37,38].

Por estas razones, el panel de consenso afirmé que las conductas desreguladas son
comunes, tienen un gran impacto en las familias y deben ser investigadas de manera
sistemética (DB1). Dados los muchos significados o funciones subyacentes posibles de
las conductas, se debe realizar un analisis funcional cuidadoso y sistemético de la
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conducta para generar una comprension de la conducta problematica (DB2) [39]. Otro
paso importante hacia una buena comprensién es realizar una evaluacion del perfil
intelectual y neuropsicoldgico del individuo con TSC (DB3). Para asegurar la identificacion
rapida de cualquier causa biol6gica subyacente de los comportamientos desregulados, se
recomienda un examen fisico urgente para el inicio repentino y/o los comportamientos
desregulados inesperados o que cambian rapidamente (DB4). Una vez finalizada la
evaluacion, identificadas y tratadas las causas bioldgicas, y identificada una buena
comprension de las vias de la conducta desregulada, se recomiendan estrategias no
farmacologicas como tratamiento de primera linea (DB5). Los medicamentos solo deben
usarse para las conductas desreguladas después de una evaluacion cuidadosa y
sistematica y siempre junto con un plan de intervencion no farmacolégico (DB6). El panel
de consenso también reconocié la necesidad de generar una base de evidencia,
particularmente para intervenciones no farmacoldgicas para comportamientos
desregulados en individuos con TSC (DB7).

Cluster de comida/sueio

Las recomendaciones del grupo de comer/dormir se muestran en la Tabla 5 con
recomendaciones separadas para las dificultades relacionadas con la alimentacion y el
suefio. Las dificultades alimentarias en el TSC son un dominio muy poco investigado, pero
el panel de consenso reconocié que ocurren y pueden estar asociadas con una variedad
de TAND y/o manifestaciones fisicas (ES1). Cuando se informan dificultades alimentarias,
se debe realizar una evaluacion integral para considerar la gama de posibles
contribuyentes (p. ej., alimentacion quisquillosa, alimentacion restringida relacionada con
el autismo, Ulceras bucales o anorexia asociada con medicamentos, mala salud fisica o
dolor) (ES2). Reconociendo la amplia gama de niveles de desarrollo, intelectuales y de
comunicacion en el TSC, los planes de intervencién para la alimentacion deben adaptarse
a las necesidades individuales y al perfil de cada persona con TSC. El panel de consenso
declar6 que no existen suplementos dietéticos o dietas restringidas/especiales con una
base de evidencia en TSC para mejorar las manifestaciones de TAND (ES3). La dieta
cetogénica es un enfoque bien conocido utilizado para las convulsiones refractarias en el
TSC, pero la evidencia de que tiene un impacto directo sobre el TAND es mixta [40].

Las dificultades para dormir son muy comunes en todas las edades en TSC [4, 41], pero
existe una compleja asociacion "bidireccional” entre el suefio y otras manifestaciones. Por
ejemplo, las dificultades para dormir pueden contribuir a dificultades neuropsicolégicas (p.
ej., en la memoria o la atencion), comportamientos desregulados (p. €j., aumento de la
agresion o berrinches), problemas del estado de &nimo o convulsiones (que actian para
reducir los umbrales de convulsiones o actian como eventos desencadenantes). Por el
contrario, las dificultades para dormir pueden ser el resultado de otras manifestaciones de
TAND (p. €j., rutinas de suefio rigidas relacionadas con el autismo, insomnio impulsado
por el estado de animo/ansiedad o despertarse temprano en la mafana), manifestaciones
neurolégicas (p. ej., despertar de una convulsion nocturna) o ser el resultado de efectos
adversos de los medicamentos. Las dificultades para dormir también pueden mantenerse
mediante un modelo conductual de refuerzo, como el acceso a dispositivos electrénicos o
el contacto con el cuidador al despertar, o un ciclo de refuerzo mutuo inadvertido que
incluya a los cuidadores (p. €j., dormir juntos en la cama de los cuidadores para ayudarlos
a calmarse). Las vias de las dificultades para dormir son complejas y, por lo tanto, es
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necesario establecer estrategias de evaluacién para comprender las vias de cada
individuo hacia sus dificultades para dormir, con el fin de garantizar un tratamiento
adecuado.

Por estas razones, el panel de consenso enfatizé que las dificultades del suefio deben
controlarse regularmente, independientemente de la edad, el sexo y el genotipo (ES4) de
los individuos, y que las dificultades para dormir pueden ser una "causa" y/o una
"consecuencia" de TAND u otras manifestaciones neuroldgicas (ES5). Por lo tanto, los
médicos y cuidadores deben realizar exdmenes cuidadosos para identificar y tratar
primero los factores biol6gicos que contribuyen al suefio, como las condiciones de salud
subyacentes y los marcadores conductuales de dolor (ES6). A continuacion, se deben
examinar y tratar los factores psiquiatricos que contribuyen al suefio (por ejemplo,
despertarse temprano en la mafiana como parte de un trastorno depresivo o alterar el
suefio en el contexto de un trastorno de ansiedad). Solo una vez que se han identificado y
tratado (o excluidos), se deben explorar otras estrategias de manejo del suefio. Las
estrategias no farmacologicas siempre deben usarse primero (p. €j., educacién del suefio,
higiene del suefio) antes de considerar estrategias farmacoldgicas (p. €j., melatonina o
medicamentos similares) (ES7). Dada la muy limitada base de evidencia en este grupo, el
panel de consenso recomendd una investigacion especifica sobre las dificultades para
comer y dormir en el TSC (ES8).

Grupo de estado de animo/ansiedad

Las recomendaciones de consenso del grupo estado de animo/ansiedad se muestran en
la Tabla 6. Las tasas de sintomas y trastornos del estado de animo y la ansiedad son muy
altas en el TSC, y a menudo surgen en la adolescencia o la edad adulta. Las dificultades
en este grupo a menudo se identifican tarde o no se identifican en absoluto. En las
personas con discapacidades intelectuales o del desarrollo, la identificacion de las
dificultades del estado de animo y la ansiedad puede ser aun mas dificil. A pesar de que
no existe una base de evidencia dentro de la TSC para el tratamiento de los trastornos
depresivos y de ansiedad, existe una base de evidencia alentadora en la poblacién
general que indica el uso y la efectividad de estrategias farmacolégicas y no
farmacologicas.

Por estas razones, el panel de consenso recomendé que todos los nifios y adultos deben
ser monitoreados para detectar la aparicion de sintomas del estado de animo y la
ansiedad para garantizar la deteccion y el tratamiento tempranos (MA1). Se deben hacer
esfuerzos especiales para buscar sintomas del estado de animo y la ansiedad en aquellos
con discapacidades intelectuales y otras discapacidades del neurodesarrollo donde las
manifestaciones del estado de &nimo deprimido o la ansiedad pueden ser diferentes (p.
ej., retiro de la interaccion social, pérdida de interés en actividades que disfrutaba
anteriormente, anorexia o aumento de comportamientos desregulados) (MA2). Los
sintomas del estado de animo y la ansiedad pueden ser consecuencia de problemas de
salud fisica subyacentes o de sus tratamientos (p. €j., convulsiones y medicamentos
anticonvulsivos, insuficiencia renal o dolor cronico), y estos pueden requerir un
tratamiento especifico (MA3). Cuando se identifican sintomas del estado de &nimo y la
ansiedad, se debe realizar una evaluacion diagndstica adecuada y se deben utilizar
intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas basadas en la evidencia, segun lo
recomendado en la poblacion general, para tratar los trastornos del estado de animo y la


https://jneurodevdisorders.biomedcentral.com/articles/10.1186/s11689-023-09500-1#Tab6

ansiedad (MA4). Dada la heterogeneidad en la salud fisica individual y los perfiles TAND
de los individuos con TSC, se recomienda un enfoque personalizado para el manejo
(MADB). A pesar de las altas tasas de trastornos del estado de &nimo y de ansiedad en el
TSC, la base de evidencia de la investigacion es muy limitada, y se recomend6 mas
investigacion, particularmente investigacion de intervencion (MAB).

Grupo neuropsicolégico

Las recomendaciones clinicas consensuadas por el conglomerado neuropsicolégico se
muestran en la Tabla 7. Aproximadamente la mitad de las personas con TSC tienen una
capacidad intelectual normal (con un coeficiente intelectual > 80) y entre el 40 y el 50%
tienen discapacidades intelectuales. Sin embargo, los perfiles individuales de fortalezas y
debilidades son muy variables entre individuos y a menudo son muy desiguales dentro de
los individuos, independientemente de su capacidad intelectual "general” [4, 15, 29, 42].
La capacidad intelectual es un correlato muy fuerte de muchas manifestaciones de HAND,
y los perfiles intelectuales desiguales pueden asociarse con muchas deficiencias
funcionales. Incluso en personas con capacidades intelectuales superiores a la media y
altas, las tasas de déficits neuropsicoldgicos especificos (por ejemplo, en las habilidades
atencionales, de memoria o0 ejecutivas) son muy altas y pueden estar asociadas con
desafios significativos en la vida diaria (por ejemplo, en la escuela, las relaciones o el
lugar de trabajo) [43, 44]. Este es aun mas probable que sea el caso de aquellos con TSC
gue se sabe que tienen trastornos del neurodesarrollo como autismo, trastorno por déficit
de atencidn con hiperactividad (TDAH) o trastornos del aprendizaje. Comprender el perfil
neuropsicologico de un individuo con TSC puede ayudar a comprender las dificultades
actuales y a predecir las futuras. La realizacion de estas evaluaciones en preparacion
para las transiciones en la escuela, en preparacion para la capacitacion postsecundaria o
para el lugar de trabajo, y la implementacion de planes de intervencion neuropsicoldgica,
pueden ser de gran valor.

Por estas razones, el panel de consenso recomendd que todos los individuos con TSC
deberian tener una evaluacion integral de sus capacidades intelectuales (NP1) y deberian
ser monitoreados con un cribado anual para detectar la aparicion de déficits
neuropsicolégicos (NP2). Las recomendaciones destacaron el hecho de que déficits
neuropsicolégicos especificos pueden tener un impacto de muchas maneras, incluyendo
dificultades en el estado de animo y la ansiedad (p. €j., sentirse ansioso o facilmente
abrumado), tener comportamientos desregulados cuando las demandas de las tareas se
vuelven demasiado (p. ej., cuando se espera que cambien de una tarea a otra de manera
flexible) o en sus habilidades escolares (p. €j., en lectura, escritura 0 mateméticas) (NP3).
Las personas con trastornos del neurodesarrollo conocidos deben recibir una evaluacion
detallada de su perfil de fortalezas y debilidades neuropsicologicas y no solo ser
examinados para detectar dichos déficits (NP4). Es importante destacar que el panel de
consenso recomend6é que se deben utilizar estrategias de entrenamiento y entrenamiento
no farmacolo6gicos para fortalecer las areas de déficits neuropsicologicos (NP5) y que es
probable que la evidencia de déficits neuropsicoldgicos requiera adaptaciones y apoyo
especifico en entornos educativos u ocupacionales (NP6).

Cluster hiperactivo/impulsivo
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Las recomendaciones de conglomerados hiperactivos/impulsivos se muestran en la

Tabla 8. Los comportamientos hiperactivos, impulsivos e inquietos son muy comunes en
el TSC. Aunque las manifestaciones suelen ser mas bajas en los adultos que en los nifios,
se observan en todas las edades, el sexo y los diferentes genotipos [14, 29]. Hay muchas
razones posibles por las que las personas con TSC tienen dificultades en este grupo,
incluyendo razones de salud fisica, desarrollo o ambientales. Sin embargo, una
proporcion significativa de personas con dificultades en este grupo pueden cumplir con los
criterios para el TDAH y, por lo tanto, pueden beneficiarse de las estrategias de
tratamiento basadas en la evidencia para el TDAH recomendadas en la poblacion general
[45], incluso cuando pueden tener convulsiones concurrentes [46], autismo [33] y/o
discapacidad intelectual [47, 48].

Por estas razones, el panel de consenso recomendd una evaluacion continua de las
dificultades en este grupo y proceder a las evaluaciones apropiadas de la siguiente etapa
cuando se identifiquen dificultades (Ol1). Todos los individuos que tienen dificultades en
este grupo deben ser considerados para una evaluacion diagnéstica para el TDAH (OI12)
y, si se diagnostican, deben ser tratados utilizando los enfoques basados en la evidencia
recomendados en la poblacion general (OI3). Cuando las manifestaciones del TDAH son
de moderadas a graves, se debe considerar el tratamiento con metilfenidato u otros
medicamentos estimulantes junto con estrategias no farmacologicas para apoyar al
individuo (Ol4). Incluso cuando el TDAH se acomparia de epilepsia, discapacidad
intelectual, autismo u otras manifestaciones fisicas o TEST, los sintomas del TDAH
pueden responder adecuadamente a los tratamientos farmacoldgicos (OI5). El panel de
consenso también recomendd mas investigacion para comprender las vias de los
comportamientos hiperactivos e impulsivos y generar una base de evidencia para las
estrategias de intervencién (farmacolégicas y no farmacolégicas) para estas
manifestaciones en el TSC (0OI6).

Racimo escolastico

En la Tabla 9 se muestran las recomendaciones de los grupos escolares. Las dificultades
escolares son muy comunes en el TSC, independientemente de las capacidades
intelectuales de los individuos con TSC, con tasas de alrededor del 60% [15]. A menudo
hay marcadores de riesgo tempranos de dificultades escolares posteriores, como el inicio
tardio del desarrollo del lenguaje, dificultades en la comunicacién social u otros hitos del
desarrollo [49,50,51]. Por lo tanto, es probable que la mayoria de los nifios en edad
escolar con TSC se beneficien de apoyo adicional y/o de un enfoque personalizado de su
educacion.

Por estas razones, el panel de consenso recomendo la deteccion temprana y continua de
las dificultades del grupo escolar, seguido de una accion apropiada cuando se identifiquen
preocupaciones (S1). El panel destacé que los retrasos en los hitos tempranos del
desarrollo pueden ser marcadores de futuras dificultades escolares (S2). Todos los nifios
con TSC deben ser considerados para un plan educativo individual (IEP/IEDP) para
apoyar su perfil individual de necesidades de aprendizaje (S3). No existe una "talla Gnica"
en la provisién de educacion para los nifios con TSC y, por lo tanto, el objetivo debe ser
satisfacer las necesidades integrales de cada nifio con el entorno educativo mas
apropiado (S4). Reconociendo que los entornos y apoyos educativos pueden variar
significativamente en todo el mundo, el panel recomendo que en todos los entornos
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educativos, se proporcionen estrategias de ensefianza de alta calidad, enfoques de
respuesta a la intervenciéon (RTI) y adaptaciones apropiadas (p. €j., material de lectura
diferenciado, asientos cerca del educador, tiempo extra, espacios tranquilos, tareas
fragmentadas) [52, 53] (S5). Los educadores deben monitorear el perfil general de TAND
de cada nifio con TSC y considerar cdmo puede afectar la capacidad del nifio para
acceder a la educacion (S6). También se recomendd planificar las transiciones educativas
a lo largo de cada etapa de la escolarizacién y mas alla de la educacién secundaria (S7).

Cluster psicosocial envolvente

En la Tabla 10 se muestran las recomendaciones de grupos psicosociales integrales. La
salud psicosocial y el bienestar de las personas y familias que viven con TSC es un area
prioritaria, sin embargo, se han realizado muy pocas investigaciones en este dominio y,
por lo general, se hace muy poco para evaluar y apoyar las necesidades psicosociales de
las familias [54,55,56,57,58].

Por esta razon, el panel de consenso recomendé el seguimiento de la salud psicosocial y
el bienestar de todos los individuos con TSC (PS1) y de todos sus familiares (PS2),
utilizando el cribado (por ejemplo, con la lista de verificacion TAND-SQ), la observacion,
los informes familiares u otros instrumentos estandarizados. En funcién de sus
necesidades psicosociales, las familias deben recibir una atencion integrada y bien
coordinada (PS3). Esto debe incluir apoyo practico, asi como intervenciones psicosociales
(p. €j., terapias psicologicas) segun sea necesario (PS4). El enfoque general debe estar
en la "calidad de vida familiar* ayudando a las personas y familias a identificar sus metas
hacia, por ejemplo, las actividades sociales y la participacién activa (PS5). TSC a menudo
tiene un gran impacto en el empleo y la vida profesional de las personas con TSC y sus
familias. Por lo tanto, este deberia ser también un enfoque especifico del apoyo
psicosocial proporcionado (PS6). El panel de consenso reconoci6 que las familias y los
cuidadores son primordiales para el bienestar de las personas con TSC y de toda la
familia. Por lo tanto, es de fundamental importancia "cuidar a los cuidadores" mediante el
seguimiento del bienestar del cuidador, dedicando tiempo en las consultas al bienestar de
la familia y del cuidador, y generando evidencia de enfoques intervencionistas que
podrian fortalecer el bienestar del cuidador (ND7).

Discusidn

En este estudio, nos propusimos generar recomendaciones de consenso basadas en
evidencia para la identificacion y el tratamiento de los trastornos neuropsiquiatricos
asociados al TSC (TAND). Se utilizé un proceso altamente sistematico para la evaluacion
de la evidencia y la creacion de consenso. El proceso condujo a un conjunto de diez
principios basicos, siete conjuntos de recomendaciones clinicas basadas en
conglomerados y recomendaciones para un conglomerado psicosocial "envolvente".
Reconociendo que las personas y las familias con TSC viven en contextos globales y
sistemas de salud, educacion y atencion social muy diversos, priorizamos las
recomendaciones conceptuales ("panorama general”) sobre las muy detalladas.

Como se indica en la introduccion, las recomendaciones de la practica clinica para la
TAND a lo largo de los afios han pasado de la evaluacion y el tratamiento cuando se
observo preocupacion clinica (1999), a la evaluacion integral en los momentos clave del
desarrollo (2005), al cribado anual (2013) y a la identificacion temprana y el tratamiento y
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el apoyo psicosocial para las familias (2021). La contribucion novedosa de las
recomendaciones de consenso presentadas aqui fue el enfoque en los grupos TAND con
la revision de la evidencia basada en grupos y la creacion de consenso. La busqueda de
grupos naturales de TAND comenzé en respuesta a la "abrumadora singularidad” de los
perfiles de TAND de los individuos descritos por las familias y los médicos de TSC, lo que
les hizo experimentar una "pardlisis del tratamiento" [11]. Las metodologias basadas en
datos que utilizaron los datos de la lista de verificacion TAND-L mostraron que se
pudieron identificar 7 grupos naturales de TAND [19,20,21]. Es importante observar que, a
pesar de que estos conglomerados tenian una buena consistencia interna y, por lo tanto,
eran coherentes entre si mismos, existe una clara superposicion y co-ocurrencia
significativas entre los conglomerados. Por ejemplo, el grupo similar al autismo muy a
menudo coexiste con caracteristicas de otros grupos. Esta observacion se resume en el
principio basico #5 que nos recuerda que los grupos se agrupan. A pesar de que la
realidad clinica es, por lo tanto, la co-ocurrencia de manifestaciones en conglomerados, el
valor de la identificacion y el tratamiento basados en conglomerados radica en el hecho
de que la presentacion potencialmente muy compleja de TAND de un individuo puede
dividirse en partes mas manejables para las que pueden existir opciones de diagndstico y
tratamiento.

Estas recomendaciones clinicas consensuadas representan el primer enfoque sistematico
para la identificacion y el tratamiento de la TAND. Tomando en conjunto todas las
recomendaciones presentadas, la recomendacién general se muestra en la Fig. 3y se
puede resumir en tres palabras: pantalla, actuar, repetir. Se anima a los cuidadores y a
sus equipos de apoyo en los ambitos de la salud, la asistencia social y la educacién a
"realizar pruebas de deteccién" de TAND al menos una vez al afio utilizando herramientas
de deteccién como las listas de verificacion de TAND-L o TAND-SQ [5, 59]. En este
contexto, el cribado se refiere a una comprobacion sistemética de primera linea para
identificar cualquier preocupacién existente o emergente en la persona con TSC y/o en su
sistema de cuidadores. Las pruebas de deteccién pueden ser realizadas por cualquier
persona con la experiencia clinica adecuada o por los propios cuidadores, pero lo ideal es
que se realicen en colaboracién con una clinica de TSC u otro equipo clinico relevante
que pueda apoyar a la familia.

Figura 3
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Recomendacion general para la identificacion y el tratamiento de la TAND

Cuando el cribado identifique alguna preocupacion, debe ir seguida de una acciéon
(refiriéndose a "actuar" en la Fig. 3). La accion debe incluir evaluaciones mas detalladas
(por ejemplo, del desarrollo, para trastornos especificos, del perfil educativo y las
necesidades, del perfil y las necesidades psicologicas, y de las necesidades sociales)
para informar la intervencién o el plan de tratamiento mas apropiado. La accion debe ser
amplia e incluir un enfoque bio-psico-social, en el que se consideren e integren todos los
contribuyentes bioldgicos, psicolégicos y sociales relevantes (y sus tratamientos).

Una vez que se han tomado las medidas apropiadas, es importante "repetir" el proceso al
menos una vez al afio para asegurar que se identifiquen las preocupaciones nuevas y
emergentes y se actle en consecuencia lo antes posible.

Tras la generacion de estas recomendaciones clinicas, la proxima tarea importante sera el
compromiso con la comunidad internacional de TSC para garantizar la traduccién e
implementacion adecuadas de estas nuevas recomendaciones en todo el mundo. La
difusion y la implementacion especificas deberan involucrar a los grupos de partes
interesadas de la familia (como Tuberous Sclerosis International y su sélida red de
organizaciones nacionales de TSC), asi como a los socios profesionales en entornos de
salud, asistencia social y educacion. Una de las estrategias de siguiente paso
identificadas como un objetivo especifico en el proyecto TANDem es utilizar las
recomendaciones consensuadas como base para la creacién de un "conjunto de
herramientas HAND" de informacién y consejos sobre "qué buscar" (por ejemplo,
evaluaciones adicionales o apoyo profesional) y "qué hacer" (por ejemplo, estrategias de
autoayuda) para incorporarlo en una "aplicacion de kit de herramientas HAND" (ver [9]
para mas detalles).

Durante la revision final de estas recomendaciones por parte del consorcio TY,
reflexionamos sobre dos elementos adicionales, que no se recogen en los principios
basicos ni en las recomendaciones de los grupos teméaticos. El primero fue el
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reconocimiento de que los nifios y adultos con TSC, particularmente aquellos con
discapacidad intelectual concurrente, son un grupo vulnerable con un mayor riesgo de
abuso y negligencia y que todos los profesionales que apoyan a las familias con TSC
deben estar atentos para identificar posibles marcadores de preocupacién

[60,61,62]. Aparte de su vulnerabilidad al abuso y la negligencia, las personas con TSC
también deben tener la capacidad de todas las formas posibles para poder expresar sus
necesidades y preferencias y participar en todas las decisiones relacionadas con su salud
y atencion.

La segunda reflexion fue que las personas con TSC no deben definirse simplemente por
sus desafios, dificultades y discapacidades. En cambio, cada persona con TSC tiene sus
propias habilidades, talentos y personalidad que pueden brindar un gran placer,
enriguecimiento y significado a la vida de quienes los rodean. En la lista de verificacién
TAND-SQ recientemente desarrollada [59], agregamos una pregunta especifica sobre
"fortalezas" en respuesta a los comentarios dentro del consorcio TAND y la comunidad
TSC, muy en consonancia con la necesidad de equilibrar las "dificultades" y las
"fortalezas". Por lo tanto, estas recomendaciones clinicas presentadas aqui deben verse
como un intento de orientar a las personas y familias que estan luchando con aspectos
particulares de su perfil HAND, no para "cambiar” o "curar" al individuo, sino para mejorar
su calidad de vida y su participacion activa en la sociedad.

Conclusiones

Aqui presentamos el primer conjunto de recomendaciones de consenso basadas en la
evidencia para la identificacion y el tratamiento de los trastornos neuropsiquiatricos
asociados al TSC (TAND). Los proximos pasos deben incluir la participacion con la
comunidad méas amplia de TSC para garantizar la difusién e implementacion especificas
de estas recomendaciones. Reconocemos que los servicios y el acceso a las
intervenciones son muy variables en todo el mundo y que es posible que muchas familias
no puedan acceder de inmediato a algunas de las recomendaciones basadas en la
evidencia que se hacen aqui. Sin embargo, estas recomendaciones consensuadas
también se presentan, en parte, como un conjunto de aspiraciones de proximos pasos.
Por lo tanto, las familias y sus equipos clinicos deben utilizar estas recomendaciones para
pensar en lo que esta disponible en sus comunidades locales y considerar en
colaboracion como obtener acceso a la asistencia de acuerdo con las recomendaciones
gue se hacen aqui. Esperamos que estas recomendaciones de consenso internacional
empoderen a las familias y a los profesionales que las apoyan con un marco sistematico
gue reduzca la "brecha de evaluacion y tratamiento” en TAND en todo el mundo.

Disponibilidad de datos y materiales

Todos los datos generados y analizados para este trabajo se incluyen en esta publicacién
y en sus archivos de informacion complementaria.
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