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Resumen El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno
genético asociado con la sobreactivacion de mTOR y la interrupcién de

la sefializacion de MAPK, PI3K y AMPK. Los nifios con CET presentan
déficits significativos en tareas de atencion neuropsicolégica, en particular
en tareas duales. En este estudio, investigamos las habilidades
atencionales y las conductas relacionadas en la vida diaria en adultos

con inteligencia normal con CET y controles emparejados mediante el
Test de Atencion Cotidiana para Nifios (TEA-Ch) y las Escalas de Déficit
de Atencién para Adultos (ADSA).

No se observaron diferencias entre los grupos en las tareas de atencion
selectiva o sostenida realizadas individualmente. Sin embargo, los adultos
con TSC obtuvieron un rendimiento significativamente peor cuando estas
tareas se combinaron en una condicién de tarea dual intermodal. En la
ADSA, el grupo con TSC obtuvo puntuaciones significativamente peores
en varias subescalas (atencién/concentracién, comportamiento/

desorganizacion, comportamiento académico y emocional).
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En comparacion con los controles, estos se correlacionaron con el
rendimiento en tareas duales, lo que indica un claro impacto de los déficits
en tareas duales en las conductas atencionales de la vida diaria. La
presencia o ausencia de epilepsia no influy6 en el rendimiento en tareas
duales ni en los déficits atencionales de la vida diaria. En conjunto con
hallazgos similares en nifios, los resultados sugieren que las dificultades
en tareas duales son una caracteristica fundamental del fenotipo

neuropsicologico del TSC.

Palabras clave Doble tarea Trastornos del neurodesarrollo
Escalas de déficit de atencion TEA-Ch para adultos

Objetivo mamifero de la rapamicina mTOR

Introduccién

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno genético con
afectacion multisistémica que incluye manifestaciones neuropsiquiatricas
significativas como epilepsia, autismo, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH), discapacidad intelectual y deterioros cognitivos
especificos (de Vries et al.

2005, 2009; Prather y de Vries 2004). La CET se presenta como una
mutacion espontanea en aproximadamente el 70 % de los casos y como
una afeccion autosémica dominante hereditaria en el 30 % restante (Crino
et al. 2006). Afecta aproximadamente a 1 de cada 6000 personas
(Osborne et al. 1991). El trastorno esta causado por mutaciones en
cualquiera de dos genes: el gen TSC1, en el cromosoma 9934, o el gen
TSC2, en el cromosoma 16p13.3 (Povey et al. 1994). Se han identificado
miles de mutaciones Unicas de la CET (http://chromium.liacs.nl/LOVD2/
TSC/home.php ; Kwiatkowski 2010). El complejo proteico TSC1-TSC2
actiia como una centralita molecular que integra varias cascadas de

sefalizacion intracelular, incluidas las vias AMPK, PI3K y MAPK.
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Una mutacion en TSC1 o TSC2 puede alterar el complejo TSC1-TSC2, lo
que produce una sobreactivacion de la sefializaciéon de mTOR (diana de
la rapamicina en mamiferos) (Crino et al.
2006; Curatolo et al. 2008; de Vries y Howe 2007).
Curiosamente, el examen de la evolucion de la via de sefalizacién TSC1/
TSC2-TOR mostré que la via se construy6 a partir de una mas simple,
presente en el eucariota ancestral, que acoplaba el crecimiento celular y
el suministro de energia.
Elementos adicionales como TSC1y TSC2 fueron "afiadidos" s6lo en
linajes eucariotas particulares (Serfontein et al.
2010). El andlisis de los dominios estructurales y funcionales de TSC1y
TSC2 en modelos animales de uso comun, como la rata, el raton, el pez
cebra y la mosca de la fruta, sugiere que las proteinas TSC muestran una
alta similitud solo en algunos de estos modelos. Por lo tanto, se debe
tener precaucion al inter-
presentando hallazgos de algunos de estos organismos modelo (Serfontein
et al. en prensa).

Existe una amplia variabilidad en los fenotipos cognitivos y conductuales
de las personas con CET (de Vries, 2010; de Vries y Prather, 2007;
Prather y de Vries , 2004). Esta variabilidad se observa claramente en el
rango de capacidades intelectuales globales que se observan en el
trastorno. El consenso emergente es que el CET tiene al menos dos
endofenotipos cognitivos distintos (de Vries y Prather, 2007; Prather y de
Vries, 2004; Joinson et al., 2003). Aproximadamente el 70 % de las
personas con CET tienen un funcionamiento intelectual global que
concuerda con la distribuciéon normal de los indices de Cl, aunque con
un Cl medio ligeramente inferior al observado en la poblacion general
(fenotipo de distribucién normal). El 30 % restante de las personas con
CET no se ajusta a la distribucién normal esperada y tienen discapacidades
intelectuales profundas (fenotipo profundo). Las causas de la discapacidad
intelectual en la esclerosis tuberosa (TSC) no se han delineado por
completo, y los factores mas cominmente investigados (tamafio y
ubicacion del tubérculo, convulsiones y mutacion TSC1 vs. TSC2)
muestran cierta asociacién con la capacidad intelectual global, pero no
parecen ser necesarios ni suficientes para explicar la amplia variacién en
las capacidades intelectuales globales (de Vries, 2010; Jansen et al.,
2008; de Vries y Prather , 2007). Recientemente, se propuso un modelo
molecular de los resultados cognitivos y conductuales en la esclerosis
tuberosa (TSC), que podria explicar con mayor precisién la variacion en
las manifestaciones neurocognitivas de la afeccion (de Vries y Howe,
2007). El modelo molecular esta respaldado por evidencia de déficits de
aprendizaje y comportamiento en modelos animales de TSC en ausencia
de lesiones cerebrales estructurales o convulsiones (de Vries y Howe

2007; Ehninger et al. 2008; Goorden et al. 2007; Waltereit et al. 2006,
2011; Ehninger y Silva 2011).

Cada vez hay mas pruebas de que incluso las personas con CET con
un desarrollo intelectual normal presentan deficiencias especificas en
varios dominios cognitivos. El deterioro, segun la definicion
neuropsicoldgica, se refiere a un rendimiento de dos o mas desviaciones
estandar (DE).
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Por debajo del rendimiento medio. Estudios que han evaluado adultos con
TSC de inteligencia normal han identificado un rendimiento
significativamente peor en tareas disefiadas para estimular los procesos
de control ejecutivo y las capacidades de memoria (Harrison et al., 1999;
Ridler et al., 2007). Se ha descubierto que los nifios con TSC presentan
deficiencias en el funcionamiento ejecutivo, las habilidades visoespaciales
y el lenguaje (para revisiones, véase de Vries, 2010). De estas areas de
deterioro cognitivo especifico, los déficits ejecutivos fueron los observados
con mayor frecuencia, afectando aproximadamente a dos tercios de los
participantes (Prather et al., 2006). En un estudio que evalud
especificamente las habilidades atencionales utilizando la TEA-Ch (Manly
et al., 1999; Manly et al., 2001), de Vries y sus colegas observaron que
los nifios con TSC en el fenotipo de distribucion normal tenian dificultades
significativas en comparacion con los hermanos no afectados en pruebas
de atencion selectiva, atencién sostenida y doble tarea (de Vries et al.,
2009). En particular, 17 de los 20 nifios con CET presentaron un
rendimiento clinicamente deficiente en una o ambas pruebas de tarea
dual unimodal e intermodal (12 de los 15 nifios con un Cl superior a 70
presentaron deficiencia en al menos una de estas tareas). A pesar de la
alta prevalencia de déficit de atencion en nifios, ningun estudio ha
analizado especificamente las capacidades atencionales en adultos con
CET.

Considerando la alta frecuencia de problemas de atencion y control
ejecutivo observados en nifios con CET, podria predecirse que la CET
esta asociada con dificultades en el comportamiento en la vida diaria.
Varios estudios epidemioldgicos de CET en nifios han notado la alta
incidencia del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, con una
tasa estimada para nifios sin deterioro intelectual global en el rango del
30-55% (Gillberg et al. 1993; de Vries et al. 2007). Desafortunadamente,
no se han llevado a cabo estudios sistematicos de comportamientos de
tipo déficit de atencion en adultos con CET. A nivel clinico, muchos adultos
normalmente inteligentes con CET reportan poca concentracion,
impulsividad, poca organizacion y sentirse facilmente abrumados cuando
tienen que realizar multiples tareas (datos no publicados de de Vries).
Estas dificultades pueden causar problemas en el funcionamiento diario,
incluso cuando no cumplen el umbral para un diagnéstico formal de
TDAH.

El presente estudio investigé las habilidades neuropsicolégicas de
atencién en una muestra de adultos con CET con indices de inteligencia
dentro del rango normal. La pregunta principal de investigacion fue si los
adultos con CET presentan dificultades para realizar pruebas
neuropsicolégicas de atencion. En segundo lugar, este estudio busco
determinar si las deficiencias atencionales encontradas se asociaban con
conductas atencionales deficientes en la vida diaria. Planteamos la
hipétesis de que los adultos con CET presentarian deficiencias en las
habilidades atencionales, en particular en la realizacién de tareas duales,
ya que esta era el area de deficiencia mas comun en nifios y adolescentes
con CET (de Vries et al., 2009).
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Método

Participantes

Este estudio formo parte de un proyecto mas amplio que investiga los
sustratos cerebrales de los déficits neuropsicologicos en la esclerosis
tuberosa (TSC). Este proyecto se llevo a cabo con la aprobacion ética del
Comité de Etica de Investigacion Médica de Thames Valley (03/12/047), el
Comité de Etica de Investigacion Local de Cambridge (04/035M) y la
aprobacién de 1+D del Cambridgeshire and Peterborough NHS Foundation
Trust. Los participantes de este estudio fueron reclutados a través de la
Asociacién de Esclerosis Tuberosa (TSA) del Reino Unido. Todos los
participantes dieron su consentimiento informado por escrito.

A los participantes se les reembolsaron los gastos de asistencia y se les
dio una pequefia gratificacion por participar.

Veinticinco adultos con diagnéstico clinico confirmado de CET (Roach
et al., 1998) aceptaron participar. Tres participantes tenian un Cl de
rendimiento (Cl) inferior a 80 y fueron excluidos. Una participante fue
excluida de este estudio por no estar dispuesta a completar las evaluaciones
neuropsicoldgicas. De los 21 adultos restantes con CET, siete nunca
habian tenido una convulsién, tres tuvieron convulsiones en la infancia y
no han vuelto a tenerlas desde entonces, y 11 participantes seguian
teniendo epilepsia, pero estaban controladas con medicacion. De estos 11
participantes, siete recibian monoterapia (cuatro con carbamazepina, uno
con valproato sédico, uno con topiramato y uno con fenitoina) y cuatro
tomaban dos farmacos antiepilépticos (uno con fenitoina y carbamazepina,
uno con fenitoina y topiramato, uno con valproato sédico y carbamazepina,

y uno con carbamazepina y gabapentina).

El grupo de participantes sin TSC consistié en adultos emparejados por
género, edad y Cl. Dada la frecuencia de discrepancias entre los indices
PIQ y ClI verbal (CIV) en personas con TSC (de Vries, 2010) , y dado que
las evaluaciones neuropsicolégicas de la atencién utilizadas presentaban
demandas verbales relativamente bajas, los participantes de control se
emparejaron con adultos con TSC en PIQ en lugar de Cl de escala
completa (CIF). De los 25 controles sin TSC reclutados originalmente, dos
tenian un PIQ inferior a 80, uno no pudo realizarse una resonancia
magnética (crucial para el proyecto en general) y cuatro resonancias
magnéticas presentaron fallos técnicos, por lo que estos siete fueron

excluidos.

Medidas

Evaluacion intelectual general

Se administro la Escala Abreviada de Inteligencia de Wechsler (WASI),
una medida validada y ampliamente utilizada del funcionamiento intelectual
global (Wechsler, 1999). Las principales puntuaciones resumidas de esta
medida son los indices FSIQ, PIQ y VIQ.

Evaluacién neuropsicolégica

El presente estudio se disefid como parte de un estudio mas amplio sobre
los sustratos neuroanatémicos de los déficits neuropsicolégicos en nifios

y adultos con CET. Para este estudio mas amplio se consideraron las
pruebas TEA (Robertson et al., 1994) y TEA-Ch. Al igual que la TEA-Ch, la
TEA incluye una prueba de doble tarea intermodal (tarea dual de busqueda
telefénica), pero se ha reportado que esta tiene menor confiabilidad que
otras tareas de TEA. Por esta razén, se eligi6 la TEA-Ch para permitir
comparaciones directas entre participantes de todas las edades. Al utilizar
la misma medida en todos los grupos de edad, fue posible observar las
habilidades atencionales en personas con CET desde una perspectiva de
desarrollo, aunque a expensas de datos normativos comparativos
apropiados para la edad. La TEA-Ch es una bateria clinica estandarizada
de lapiz y papel que comprende nueve tareas para evaluar diversos
componentes de la atencién, y existen datos normativos disponibles para

nifios entre

Edades de 6 y 16 afios. Los autores del TEA-Ch utilizaron un modelo de
ecuaciones estructurales para dividir las tareas atencionales en tres
dominios principales: atencion selectiva, atencién sostenida y control/
cambio atencional.

En este estudio se utilizaron cuatro subpruebas del TEA-Ch para

evaluar la atencion selectiva, la atencién sostenida y la realizacion de dos tareas.

Busqueda en el cielo (atencidn selectiva). En esta breve subprueba
cronometrada, los participantes debian encontrar el mayor nimero posible
de pares de naves espaciales idénticas (objetivos) entre pares de naves
espaciales no idénticas (distractores) dibujados en una pagina, rodeando
con un circulo los pares que parecian iguales. En la segunda parte de la
prueba no se incluyeron distractores, lo que permite restar la puntuacion
de control motor a la puntuacion de la tarea principal.

iPuntuacién! (Atencion sostenida). Se pidié a los participantes que contaran
la cantidad de sonidos de puntuacion que se escuchaban en una cinta de
audio, como si llevaran la cuenta en un videojuego. Habia intervalos largos
y variables entre los sonidos de puntuacion y la ausencia de otros sonidos,
lo que dificultaba la atencion del participante.

Después de cada juego, el participante debia informar cuantos sonidos

habia contado.

Tarea dual de busqueda del cielo (doble tarea). Tras completar
individualmente las tareas de busqueda del cielo y puntuacion, se pidi6 a
los participantes que las completaran juntos en la tarea dual de busqueda
del cielo. Mientras rodeaban pares idénticos de naves espaciales con
circulos, debian contar el nimero de puntuaciones que se escuchaban en
una cinta. De nuevo, los sonidos de puntuacién se dividian en juegos,
donde el participante debia informar el nUmero de puntuaciones que
escuchaba al finalizar cada juego.

Por lo tanto, se trataba de una tarea dual intermodal. La tarea dual

La puntuacion de decremento se calculd restando el tiempo por objetivo
(busqueda en el cielo) del tiempo por objetivo ponderado en la tarea dual

de busqueda en el cielo. El tiempo por objetivo ponderado fue
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Se calcula dividiendo el tiempo por objetivo por la proporcion

de contar los juegos informados correctamente, por lo que las puntuaciones son mas bajas
indicé un mejor rendimiento. Donde la tarea dual resultante

La puntuacion de disminucién fue positiva e indicoé un peor desempefio en la
condicion de tarea dual en comparacion con la tarea unica.

condiciones, mientras que los valores negativos indicaron superioridad

rendimiento en la condicién de tarea dual.

Puntuacion de tarea dual (doble tarea) Esta subprueba combiné la
jpuntlal! tarea con la realizacién de una nueva tarea auditiva: en el

Al mismo tiempo que contaban los sonidos de puntuacion, los participantes tuvieron que
escuchar un 'boletin de noticias' que contiene una sola presentacion

del nombre de un animal. Se aconsejé a los participantes que
Concéntrese en contar las puntuaciones. Después de cada juego, el

Se le pidi¢ al participante que dijera cuantos sonidos de puntuacion tenia
se ha jugado, asi como qué animal se menciond durante

el boletin de noticias. Esta subprueba fue una medida de la capacidad del
participante para asignar la atencion estratégicamente sobre

tiempo y fue una tarea dual unimodal con relativamente baja

carga de memoria de trabajo.

Escalas de evaluacién del comportamiento

Con el fin de recopilar informacion sistematica sobre el comportamiento

relacionado con la atencion, se utilizan las Escalas de Déficit de Atencién para Adultos

(ADSA) se administr6 (Triolo y Murphy 1996). Esto

La medida de autoinforme consta de 54 elementos que abordan

sintomas del TDAH en adultos, divididos en nueve subescalas.

Las preguntas se relacionan con actividades y experiencias cotidianas,

como "saco conclusiones antes de conocer todos los hechos"

y "Las tareas que requieren persistencia me frustran". Los elementos son

Se calificé en una escala Likert de 5 puntos. Esta medida ha sido

Se ha demostrado que son sensibles a las dificultades relacionadas con la atencion en
comportamiento, pero se ha cuestionado su especificidad para el TDAH

(McCann y Roy-Byrne 2004).

Analisis de datos

Todos los datos fueron analizados utilizando SPSS para la versién de Windows.
16. Los datos brutos para cada subescala de TEA-Ch administrada

se registraron de acuerdo con el manual. Como norma

Los datos del TEA-Ch no cubrieron los rangos de edad de los

Participantes en el estudio actual, se utilizaron puntuaciones brutas para

Los datos neuropsicolégicos no se distribuyeron normalmente y, por lo tanto, se
analizaron utilizando métodos no paramétricos.

Estadisticas. Los datos de ADSA se distribuyeron normalmente y se encontré
que las variables tenian homogeneidad de varianza. Estos

Los datos se analizaron utilizando MANOVA con individuos

ANOVAs realizadas para comparar grupos de individuos

puntuaciones de subescala. Para determinar el nivel de asociacién
entre la capacidad de dividir la atencién entre dos tareas simultaneas y los

comportamientos relacionados con la atencion en la vida diaria,
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La correlacion entre la disminucion de la doble tarea de busqueda del cielo
indice del TEA-Ch y las puntuaciones del dominio del

Se investigo la ADSA utilizando la rho de Spearman.

Resultados

Caracteristicas de los participantes

La muestra final estuvo compuesta por 21 adultos con CET y 18

Controles sin TSC. La muestra de TSC incluyd 7 hombres y 14

Mujeres con una edad promedio de 36 afios. Las mujeres sin TSC

Los controles incluyeron 7 hombres y 11 mujeres con un promedio

edad de 41 afios. No hubo diferencias entre los grupos en términos

de edad (t(35) = -1,407; P = 0,168) o género (U = 189;

P =1,0). La Tabla 1 muestra la edad y las puntuaciones WASI para
Participantes. Dado que emparejamos a los participantes segun su inteligencia
no verbal, no se observo ninguna diferencia significativa.

en el Cl de rendimiento (t(37) = -1,578; P = 0,123). Verbal

La puntuacién de Cl en el WASI difirié entre los grupos (1(37) =

-2,667; P = 0,011) al igual que el Cl de escala completa (1(37) = -2,503;

P =0,017). Ningun participante obtuvo una puntuacion en el CI limite o
rango deteriorado. Las diferencias medias de Cl verbal y de escala completa
entre los grupos (de 10 puntos) no serian

considerado significativo en un contexto clinico. Ningun participante

(TSC o no TSC) habia recibido un diagnéstico de autismo o

trastorno del espectro autista.

Rendimiento en tareas de atencion neuropsicolégica

Se resumen los resultados de las tareas de atencién de TEA-Ch

En la Tabla 2 no se observaron diferencias de grupo para el cielo.

iBusca y puntta! Tareas completadas por separado con el

excepcion de la tarea de control motor (tiempo motor por objetivo)

tarea de busqueda desde el cielo (U = 112; P = 0,045), donde

El grupo TSC mostré un rendimiento mas lento. Estadisticamente

Se observaron diferencias significativas entre los grupos

en la puntuacién de disminucion de la tarea dual de busqueda del cielo (U = 104,5;
P =0,027), con el grupo TSC mostrando una mayor capacidad para realizar tareas duales.
decrementos. Un diagrama de caja que muestra el rango de puntuaciones para
Ambos grupos se muestran en la figura 1. En términos de rendimiento

iEn la busqueda y puntuacion del cielo! Tareas completadas simultaneamente

dentro de la condicién de tarea dual, un grupo significativo

Tabla 1 Edad y puntuaciones de Cl WASI para los grupos TSC y no TSC

Grupo TSC (n =21) Grupo de control (n = 18)

Media (DE) Rango Media (DE) Rango
Edad 36.31 (12.84) 22-56 41.17 (8.54) 17-55
ot do g v 10) 10057 (1262) 89-129 114,61 (10,3) 102-137
Coeficiente de visién 101,48 (12,44) 83-123 111,39 (10,46) 92-136
86-128 (

114,72 (10,61) 97-136

Coeficiente de seguridad financiera (FSIQ) 105,67 (11,79)
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Tabla 2 Rendimiento de los participantes adultos con TSC y de los participantes de control sin TSC en la TEA-Ch

Tarea Variable Grupo TSC (n = 21) Grupo de control (n = 18) Valor p
Media (DE) Rango Media (DE) Rango

Busqueda en el cielo (SS) Tiempo por objetivo (s) 4,14 (1,27) 23-6.4 3,57 (0,85) 23-55 0.173
Tiempo de motor por objetivo (s) 1,48 (2,03) 0,6-10 0,85 (0,25) 0,5-1,4 0,045a
Puntuacion de atencion de Sky Search (s) 2.88 (2.05) -3,7-5,3 2,71 (0,75) 1.6-4.2 0.631

iPuntaje! Proporcién de ensayos de puntuacién correctos (%) 95,24 (12,1) 60-100 99,44 (2,36) 90-100 0.198

Doble tarea de las SS Proporcién de ensayos de puntuacion correctos (%) 77,57 (26,17) 25-100 94,06 (16,9) 33-100 0.006b
Tiempo por objetivo (s) 5,42 (2,21) 22-92 4,65 (2,33) 23117 0,208
Tiempo ponderado por objetivo 8,35 (5,65) 3.3-24.8 5,48 (4,06) 2.3-18.2 0,033a
Disminucién de doble tarea 4,21 (5,48) -3-19.9 1,91 (4,25) -2,3-15,3 0,027a

iPuntuacion! Doble tarea Proporcién de ensayos de puntuacion correctos (%) 80 (28,28) 10-100 91,67 (15,43) 50-100 0.161
Proporcion de ensayos con animales correctos (%) 94,76 (15,69) 30-100 100 (0) 100 0.054
Proporcién de juegos totales correctos (%) 87.38 (20.41) 20-100 95.83 (7.72) 75-100 0.143

2 pP\0,05, b P\0.01

La diferencia solo estuvo presente en la proporcion de juegos de conteo de

20007 * puntos correctos (U = 102,5; P = 0,006).
No hubo diferencias significativas en las puntuaciones de disminucién de
15.004 - . la tarea dual de busqueda del cielo entre los individuos con TSC que habian
= convulsiones (actualmente o en el pasado) en comparacion con aquellos que
10.00- a Nunca habia tenido convulsiones (U = 28,0; P = 0,248). No se encontraron

diferencias significativas entre los grupos en la puntuacion dual.

prueba de tarea (U = 142,0; P = 0,143).
5.00

| Conductas relacionadas con la atencién en la vida diaria

0.00 |
| Los resultados de las puntuaciones del dominio ADSA se resumen en

Tabla 3. EI MANOVA inicial sugirié que los grupos

Sky Search Dual Task Decrement

007 . ' difirieron significativamente en términos de puntuaciones en uno o mas de
= e o las subescalas ADSA (K de Wilk = 0,335; F(10, 25) =
TRE—— 4,972, P =0,001, g2 = 0,665) lo que indica un tamario del efecto grande.
Fig. 1 Diagrama de caja que muestra las puntuaciones de disminucién de la tarea dual de busqueda del cielo Tras un analisis mas detallado, se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
para los grupos TSC (n = 21) y no TSC (n = 18) demostrado en la puntuacién total (F(1, 34) = 8.839,

Tabla 3 Puntuaciones T de la subescala de la Escala de Déficit de Atencién para Adultos (ADSA) para los grupos TSC y no TSC

Subescala Grupo TSC (n = 18) Grupo de control (n = 18) Andlisis de varianza Valor p a2e
Media (DE) Rango Media (DE) Rango

Total 53,61 (11,31) 35-75 43,11 (9,83) 30-62 F(1,34)=8,84 0,005¢ 0.206
Atencién—enfoque/concentracion 54,44 (11,0) 40-77 42,5 (8,9) 30-60 F(1,34)=12,81F(1, 0,001d 0.274
interpersonal 47,44 (10,56) 30-70 47,44 (11,74) 30-70 34) = .00 F(1, 34) 1.00 0.000
Actividad desorganizada del comportamiento 51,67 (9,49) 32-71 43,33 (10,56) 30-71 =62 0,018a 0.154
Coordinacion 54,72 (14,29) 39-90 50.44 (10.15) 39-65 F(1,34)=1.07 0.308 0.031
Tema académico 58,33 (14,43) 30-84 46,22 (7,81) 38-66 F(1,34)=9,8 F(1, 0,004c 0.224
Emotivo 56,83 (14,14) 30-78 43,22 (9,53) 30-61 34) = 11,46 F(1, 34) 0,002¢ 0.252
Consistencia/largo plazo 51,22 (12,5) 34-79 46,61 (11,04) 30-67 =1,38 0.249 0.039
Infancia 52,94 (16,43) 30-86 50,61 (12,35) 30-72 F(1,34)= .23 0.633 0.007
Negativo-social 48.11 (10.74) 32-86 47,5 (9,74) 30-62 F(1, 34) = .03 0.859 0.001
2 P\0,05, b P\0,01, “ P\0,005, dp \0,001, ’ Eta Cuadrado Parcial, medida del tamafio del efecto. Los tamarios del efecto superiores a 0,14 se consideran grandes.
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20.00 . TSC status

®71sC
M Non TSC control

15.00 4

10.00 L

SS Dual Task Decrement

-5.00

T T T T T T
30 40 S0 60 70 80

ADSA Total T score

Fig. 2 Diagrama de dispersion que muestra la correlacion entre la disminucion de la
tarea dual de busqueda en el cielo y la puntuacion T total de ADSA para el grupo con

TSC y sin TSC combinados (q = 0,373, P = 0,027, n = 35)

P =0,005; g2 = 0,206) y en cuatro dominios: atencién/concentracién (F(1,
34) = 12,814, P = 0,001; g2 = 0,274), comportamiento/desorganizacion
(F(1, 34) = 6,203, P = 0,018; g2 = 0,154), académico (F(1, 34) = 9,798, P
=0,004; g2 = 0,224) y emotivo (F(1, 34) = 11,463, P = 0,002; g2 = 0,252)
con todos los tamafios del efecto en el rango grande (Cohen 1988). Los
pacientes con antecedentes de convulsiones y los que no las tenian no
presentaron diferencias en términos de puntuaciones totales de ADSA

(U =19,0; P =0,110) ni en ninguna puntuacién de subescala.

Se observaron correlaciones significativas entre la puntuacion de
disminucion de la tarea dual de basqueda en el cielo y la puntuacion T
total de ADSA (q = 0,373, P = 0,027; ver Figura 2) ademas de cuatro
puntuaciones de subescala: atencién-foco/concentracion (q = 0,365, P =
0,031), comportamiento-actividad desorganizada (q = 0,401, P = 0,017),
tema académico (q = 0,424, P = 0,011) y emotivo (q = 0,475, P = 0,004).

Discusion

Este estudio investigé las habilidades de atencién neuropsicoldgica en
adultos con CET de inteligencia normal. Tras informes sobre déficits en
la realizacién de dos tareas simultdneamente en nifios con CET (de Vries
et al., 2009), nos interes6 especialmente la capacidad de los adultos con
CET para realizar dos tareas simultaneamente.

Los participantes con y sin TSC completaron cuatro subpruebas del TEA-
Ch, incluyendo una tarea dual intermodal, que implica la ejecucion
simultanea de una tarea de busqueda visual y una tarea de atencion
auditiva sostenida. Nuestros resultados indicaron que los adultos con

TSC, con inteligencia normal, tienen

123

Dificultad neuropsicoldgica significativa para la atencion al asignarla entre
modalidades, en comparacion con los participantes de control. No se
observaron diferencias significativas entre los grupos en las tareas de
atencion sostenida o selectiva realizadas en solitario.

Se observaron correlaciones significativas entre el desempefio en la
subprueba de tarea dual intermodal del TEA-Ch

y la medida de autoinforme ADSA sobre dificultades de conducta
relacionadas con la atencion en adultos, lo que sugiere que estos déficits
atencionales afectan la vida diaria. No se encontraron diferencias en la
doble tarea intermodal ni en la puntuacion total de ADSA entre las

personas con CET con antecedentes de convulsiones y las que no.

Los resultados del presente estudio corroboran y amplian hallazgos
previos sobre la reduccién de las capacidades atencionales en personas
con TSC. De forma similar al rendimiento de los nifios con TSC en la
TEA-Ch (de Vries et al., 2009), los adultos con TSC presentan particular
dificultad para dividir los recursos atencionales entre dos tareas: una en
la modalidad visual (una tarea de busqueda visual con distractores) y una
tarea de atencion auditiva sostenida (contar sonidos objetivo con
intervalos variables entre estimulos). Fueron capaces de realizar la tarea
del componente de busqueda visual, pero mostraron un rendimiento
significativamente reducido en el componente de atencion auditiva
sostenida, a pesar de que dicho déficit no era evidente cuando la misma
tarea se completaba en solitario. Por lo tanto, sugerimos que, con la
demanda adicional requerida para asignar recursos atencionales, la
atencioén auditiva sostenida se vio afectada de forma desproporcionada,

con una relativa preservacion de la atencion selectiva visual.

A diferencia de los resultados del estudio de la atencién en nifios con
TSC, la muestra actual de adultos no presento deficiencias en otras
pruebas de atencién selectiva o sostenida, ni se encontré ninguna
deficiencia en la subprueba de tarea dual unimodal. Cabe destacar que
se encontré una diferencia significativa entre grupos en el componente
de control motor (tiempo motor por objetivo) de la tarea de busqueda
visual, lo que sugiere que los adultos con TSC son mas lentos para
proporcionar el tipo de respuesta motora necesaria para completar la
tarea de busqueda en el cielo. Esta diferencia entre grupos no fue lo
suficientemente grande como para afectar el rendimiento general en la
tarea de busqueda visual, y es poco probable que explique suficientemente
la disminucion observada en la tarea dual, ya que el rendimiento en la
tarea de busqueda visual completada individualmente se tiene en cuenta
al calcular la puntuacion de disminucion. La tarea dual de puntuacioén es

una prueba de atencién dividida unimodal con ambas tareas.

En la modalidad auditiva. Es probable que esta prueba requiera menos
recursos cognitivos. Por lo tanto, la observacion de que los adultos con
TSC presentan un deterioro selectivo en una prueba de tarea dual
intermodal podria estar relacionada con el nivel de exigencia requerido
para completar la tarea. Se requieren mas investigaciones que utilicen
paradigmas adicionales de tarea dual unimodal e intermodal para aclarar
esta prediccion.

Estos hallazgos sugieren que los déficits en el desemperio de tareas

duales son una caracteristica consistente del sistema neuropsicoldgico.
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Fenotipo de la TSC a lo largo de la vida. De Vries y Watson propusieron
un «patron condicional de desarrollo atencional», segun el cual el
rendimiento en la tarea dual intermodal depende de la integridad de las
habilidades en las tareas que la componen (es decir, busqueda visual y
atencion auditiva sostenida), asi como de un componente ejecutivo
adicional necesario para dividir la atencion (de Vries y Watson, 2008). Los
autores hallaron evidencia que respalda esta hipotesis en el 90 % de su
muestra y concluyeron que el rendimiento intacto en la tarea dual de
busqueda en el cielo dependia del desarrollo suficiente de habilidades que
se cree que maduran en una etapa temprana del desarrollo. Los hallazgos
del presente estudio sugieren que los adultos con TSC han alcanzado
habilidades funcionales, como la atencién auditiva sostenida, pero
presentan deficiencias en habilidades atencionales de nivel superior que,
segun se teoriza, maduran mas adelante. Habilidades mas complejas,
como el rendimiento en la tarea dual, pueden permanecer deterioradas en
muchas personas con TSC, incluso en la edad adulta y en el contexto de
una capacidad intelectual normal. Se necesita investigacion longitudinal
para evaluar con mas detalle la trayectoria de desarrollo de las habilidades
atencionales en personas con TSC.

La observacion de que la presencia o ausencia de epilepsia (incluidas
las convulsiones actuales y la medicacién antiepiléptica) no influyé en la
disminucion de la tarea dual ni en las puntuaciones ADSA
sugiere que los déficits de atencion neuropsicolégicos y los comportamientos
de déficit de atencion relacionados en la vida diaria en la TSC no estan
determinados por las convulsiones.

Cabe destacar varias limitaciones metodoldgicas.

La ventaja de usar la TEA-Ch fue que la subprueba dual intermodal
presenté mayor confiabilidad en comparacion con la tarea equivalente de
la TEA, y también permitié una comparacion directa con investigaciones
previas sobre la atencién en nifios con CET. Una desventaja de la TEA-Ch
fue la posibilidad de efectos techo. Curiosamente, los resultados mostraron
efectos techo solo en una tarea (atencion auditiva sostenida), y esto se
observé Unicamente en participantes sin CET. Por lo tanto, es posible que
los resultados actuales subestimen el nivel de deterioro atencional en
adultos con CET.

En resumen, los adultos con CET con capacidades intelectuales
globales normales presentan dificultades especificas con las habilidades
atencionales al realizar una tarea dual intermodal. El desempefio en la
tarea dual se correlacion6 con dificultades autoreportadas con las
conductas atencionales en la vida diaria. Sugerimos que los déficits en la
tarea dual podrian ser una caracteristica comun y consistente del fenotipo

neuropsicolégico de la CET.
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