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Abstracto

Antecedentes: El complejo de esclerosis tuberosa (CET) se asocia con diversas dificultades neuropsiquiatricas, denominadas apropiadamente
trastornos neuropsiquiatricos asociados a CET (TAND). Los objetivos del estudio fueron analizar las tasas de sintomas de TAND en una cohorte de
pacientes atendidos en el Centro de Excelencia de CET del Hospital Infantil de Cincinnati e identificar perfiles clinicamente significativos basados en los
sintomas de TAND.

Métodos: Los datos de la Lista de Verificacion TAND se obtuvieron de los participantes atendidos en el Centro de Excelencia de TSC del Centro Médico
del Hospital Infantil de Cincinnati entre junio de 2015 y agosto de 2018. Se realizaron analisis de conglomerados y factoriales para cada sintoma de
TAND. Posteriormente, se calcularon las puntuaciones factoriales de los participantes y se utilizé un analisis de conglomerados de K-medias para identificar

empiricamente los distintos perfiles generales de sintomas de TAND presentes en la TSC.

Resultados: Se completaron 1545 listas de verificacion para 668 participantes (37 % adultos y 63 % nifios). Aproximadamente el 90 % de los participantes
reportaron al menos un sintoma de TAND, con un promedio de 12 sintomas (de un total de 29). La frecuencia de sintomas oscil6 entre el 5 % y el 60 %.
Los sintomas mas comunes fueron neuropsicolégicos. Una solucidn de siete clisteres y siete factores resulté éptima. El analisis de clusteres de K-
medias resulté en una solucién de siete perfiles, con una carga sintomatica de baja a alta.

Conclusion: Este estudio es el primero en identificar los perfiles fenotipicos naturales de los sintomas de TAND. El estudio de subpoblaciones especificas
de TAND con perfiles comunes podria facilitar una mejor comprension de la biologia subyacente de la TAND y una mejor evaluacion de tratamientos mas
especificos.

Palabras clave: Complejo de esclerosis tuberosa, trastornos neuropsiquiatricos asociados a la esclerosis tuberosa (TAND), discapacidad intelectual

Introduccién Dificultades conductuales, intelectuales, académicas, psiquiatricas,

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno genético neuropsicolégicas y psicosociales que afectan aproximadamente al 90 %
autosémico dominante causado por variantes patogénicas en los genes de las personas con CET y representan una carga significativa [2, 3]. Se
TSC1y TSC2, que afecta a aproximadamente 1 de cada 6000 nacidos ha demostrado que la salud mental es una parte importante de la

vivos y a aproximadamente 1 millén de personas en todo el mundo [1]. El enfermedad y que el costo es un obstaculo importante para la mejora [4].

CET afecta a todos los sistemas organicos principales, con una alta

variabilidad en la gravedad de la enfermedad. EI CET también se asocia con divéPsgig.mejorar la identificacion de las dificultades neuropsiquiatricas
que experimentan las personas con CET, el Panel Neuropsiquiatrico de
la Conferencia de Consenso de CET de 2012 desarroll6 el término
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abarca seis “niveles” de investigacion: (1) nivel conductual, (2) nivel
psiquiatrico, (3) nivel intelectual, (4) nivel académico, (5) nivel
neuropsicolégico y (6) nivel psicosocial [3]. Los sintomas TAND son
altamente prevalentes en pacientes con TSC en general, sin embargo,
solo el 20% de los pacientes reciben evaluacion y tratamiento
apropiados [3]. El registro de esclerosis tuberosa para aumentar el
estudio de concienciacion sobre la enfermedad (TOSCA), un gran
registro internacional que captura la historia natural de la TSC, observé
altas tasas de datos TAND faltantes y no informados presumiblemente
por falta de evaluacion y tratamiento, a veces superiores al 60% para
los sintomas conductuales y los niveles intelectuales [6].

Las recomendaciones de la Conferencia de Consenso de la CET
incluyen que las personas con CET se evalUen anualmente para

detectar TAND con el objetivo de reducir la brecha de identificacion
entre los sintomas y su reconocimiento por parte de los médicos [3,

5]. Con este consenso en mente, se desarroll¢ la Lista de Verificacion
TAND-L como herramienta de cribado para guiar a los médicos en la
discusion de los diferentes niveles de TAND [3]. La lista de verificacion
incluye un total de 11 secciones, con preguntas principalmente de
respuesta si/no, y abarca cada nivel de investigacion. Fue validada
por Leclezio.

y colegas en 2014 [7].

Leclezio y sus colegas también intentaron identificar agrupaciones
naturales de sintomas o “grupos” con el objetivo de identificar grupos
de caracteristicas especificas en los niveles de TAND y posteriormente
permitir que los proveedores de atencion médica implementen
tratamientos adecuados centrados en grupos de sintomas/grupos
individuales.

Inicialmente, se completd un estudio de viabilidad (con 56 participantes
de Sudafrica y Australia) [8], seguido de un estudio de replicacion

mas grande (con 85 participantes del registro TOSCA) que mostré

una solucién de seis grupos [9]. Estos fueron, a saber: (1) escolar, (2)
neuropsicoldgico, (3) estado de animo/ansiedad, (4) similar a TEA,

(5) conductas desafiantes y (6) hiperactividad/impulsividad [8, 9]. En
un estudio mas grande con bootstrap y consistencia interna, se
selecciond una solucion final de siete grupos, incluida la adicion de
uno para comer/dormir que previamente se habia dividido en el grupo
similar a TEA (comer) y el grupo de estado de animo/ansiedad (dormir)
en lugar de su propio grupo independiente [10].

Utilizando una cohorte de participantes atendidos en el Centro de
Excelencia en CET del Centro Médico del Hospital Infantil de Cincinnati
(CCHMC), analizamos las tasas de sintomas de TAND en pacientes
con CET evaluados y tratados en un gran centro multidisciplinario de
referencia para CET en EE. UU. Posteriormente, replicamos los
analisis de grupos y factoriales para identificar grupos de sintomas
similares a los encontrados en estudios previos de Leclezio et al.
Finalmente, ampliamos este andlisis e identificamos perfiles de
sintomas clinicamente significativos basados en los sintomas de
TAND.
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Métodos

Reclutamiento de participantes y disefio del estudio

Los participantes consistieron en pacientes atendidos en el Centro

de Excelencia de la Clinica de Esclerosis Tuberosa en CCHMC desde
junio de 2015 hasta agosto de 2018. Como parte de la clinica, la lista
de verificacion TAND se administro a través de una tableta (iPad)
durante la visita y fue completada por el participante o un padre/
cuidador en cada visita a la clinica. Los padres completaron la lista

de verificacién para los participantes que eran menores de edad (<18
afos) o tenian discapacidad intelectual. Las respuestas de la lista de
verificacion TAND estan disponibles de inmediato en el historial clinico
electrénico del paciente, y los médicos revisaron y discutieron las
respuestas con la familia en la misma visita. Todos los participantes
con un diagnéstico de TSC y que completaron la lista de verificacion
TAND fueron elegibles para ser incluidos en el estudio. Las listas de
verificacion que tenian >50% de datos faltantes fueron excluidas del
andlisis. La Junta de Revision Institucional de CCHMC aprobd el
protocolo mediante el cual se realizé esta investigacion. Se obtuvo el
consentimiento informado de los participantes adultos y de los padres
o tutores para los participantes menores de 18 afos. Los participantes
brindaron su consentimiento cuando fue posible segun los requisitos
institucionales.

Lista de verificacion TAND

La Lista de Verificacion TAND [3] contiene 12 secciones: (1) hitos
basicos del desarrollo; (2) nivel actual de funcionamiento; (3)
preocupaciones conductuales; (4) trastornos psiquiatricos
diagnosticados; (5) capacidad intelectual; (6) habilidades académicas;
(7) habilidades neuropsicolégicas; (8) funcionamiento psicosocial; (9)
evaluacion del impacto de TAND por parte de los padres, cuidadores
o el propio paciente; (10) lista de prioridades; (11) preocupaciones
adicionales; y (12) evaluacion del impacto de TAND por parte del
profesional de la salud. Para el presente analisis, nos centramos
Unicamente en las secciones 1 a 10 de la Lista de Verificaciéon TAND,

ya que son las Unicas partes de la Lista de Verificacion TAND que se obtienen directan

Aporte del cuidador en CCHMC a través de la integracién de tabletas a las visitas
clinicas como se describe anteriormente.

Anélisis de datos

Todos los analisis se realizaron con el programa informatico R [11].
Las secciones 3 (Desafios Conductuales), 4 (Trastornos Psiquiatricos),
6 (Habilidades Académicas) y 7 (Habilidades Neuropsicologicas) se
incluyeron en los analisis de tasas (tanto en la primera lista de
verificacion disponible como en las visitas posteriores). Sin embargo,
solo las secciones 3, 6 y 7 se incluyeron en los andlisis de
conglomerados y factoriales, manteniendo la coherencia con los
analisis previos de Leclezio et al. y De Vries et al. [9, 10]. Dado que
las variables de la lista de verificacion TAND eran binarias, se calculd
la matriz de correlacién para las 29 variables utilizando la primera
visita disponible para cada participante mediante un coeficiente de
contingencia de media cuadratica (los valores faltantes se omitieron
por pares en los calculos de correlacion). Se evalué el impacto de los
sintomas TAND.
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a través de la Seccion 9, que preguntaba " cuanto le han molestado,
preocupado o angustiado esto a usted/su hijo/familia?" y oscilaba entre
0 ("nada") y 10 "extremadamente". Cada participante (o tutor) recibié un
"Cuestionario de convulsiones" por separado. Esto no se hizo utilizando
un instrumento estandarizado, sino que se recopilé6 como parte de su
atencién clinica de rutina. Sin embargo, para aumentar la coherencia y
el contenido de la documentacion de la frecuencia de las convulsiones
en las notas clinicas, se utilizé una hoja de flujo clinica uniforme dentro
del historial médico electrénico creado en cada encuentro clinico. La
hoja de flujo solicita especificamente al paciente o cuidador que responda
a las preguntas: "Yo/mi hijo en promedio tiene ____ (nimero) de

convulsiones por (dia/semana/mes/afio)". Los valores P se

consideraron significativossi estaban por debajo de 0,05 después del
ajuste de la tasa de falsos descubrimientos (FDR).

Se aplicaron diferentes métodos de analisis de conglomerados.
Inicialmente, se emplearon métodos de agrupamiento jerarquico para
sugerir un nimero adecuado de conglomerados. Se emplearon diversos
métodos, como el de ligamiento completo, el de ligamiento promedio,
el método de Ward y el método de McQuitty (mediante la funciéon R
hclust()). Otras funciones utilizadas fueron PAM (particion alrededor de
medoides, una extension del agrupamiento k-medias), FANNY
(agrupamiento difuso, basado en la probabilidad de pertenencia a un
conglomerado) y DIANA (analisis divisivo; los conglomerados se forman
dividiendo los mas grandes) [12]. El tamafio y el método de conglomerado
mas adecuados se seleccionaron con base en estadisticas de
optimizacion como el gap, las sumas intraconglomerados y el método
del codo.

Se completd el andlisis factorial exploratorio utilizando la funcion fa()
del paquete R psych [13]. Se emplearon métodos multiples con
diferentes extracciones de factores (cinco en total) y métodos de rotacion
(catorce en total), y se aplicaron combinaciones de cada uno,
manteniendo nuevamente la coherencia con los analisis previos de
Leclezio et al. y De Vries et al. [9, 10]. Se utilizé el indice de congruencia
factorial de Tucker para cada combinacion para encontrar la solucién
factorial mas similar a nuestro mejor analisis de conglomerados elegido
[14]. Utilizando el alfa de Cronbach, se evalué la consistencia interna

de cada conglomerado y factor, considerandose 0,70 como una buena
consistencia interna.

Una vez obtenido un analisis factorial adecuado, se calcularon las
puntuaciones factoriales de todos los participantes. Posteriormente, se
utilizé el andlisis de conglomerados de media K de las puntuaciones
factoriales de cada participante para estimar los perfiles de sintomas
empiricos. El nimero 6ptimo de conglomerados/perfiles se definié como
el nimero que maximizaba la varianza explicada en las puntuaciones
factoriales sin producir pequefios conglomerados fragmentados.

Resultados

Se completaron un total de 1545 listas de verificacion para 668
participantes (250 (37%) adultos y 418 (63%) nifios) dentro del periodo
de 3 afos (se procesaron 99 registros adicionales).
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eliminado para > 50% de datos faltantes). La demografia de la cohorte

se puede ver en la Tabla 1. Aproximadamente el 37% de los participantes
solo fueron vistos una vez. De los que fueron vistos en multiples visitas,
el intervalo promedio entre citas fue de 324 dias, y el 70,8% fue visto
dentro de un afio de la cita previa (73% en nifios y 67% en adultos).

Cabe destacar que el 65% de los participantes no autoinformé su
capacidad intelectual (segun lo informado por ellos mismos, sus padres

o su cuidador de una evaluacién formal previa). De los que si lo
autoinformaron, alrededor del 38,5% de los participantes tenian una
capacidad intelectual normal, y otro 40% tenia una discapacidad
intelectual leve a moderada. La evaluacion de la capacidad intelectual
por parte de los padres/tutores y las pruebas oficiales de Cl fueron
generalmente consistentes (kappa k ponderada = 0,72; IC del 95%: 0,68—
0,77).

Seiscientas dos personas (90 %) informaron al menos un sintoma
TAND en la primera visita. El nUmero promedio de sintomas en la primera
visita fue de aproximadamente doce. La tasa de cada sintoma TAND en
la visita inicial se puede ver en la Tabla 2. El sintoma mas comun fue la
dificultad neuropsicolégica con la atencion (59,4 %). Otros sintomas
comunmente reportados fueron escolares, neuropsicolégicos (es decir,
dificultades con la multitarea y otras habilidades ejecutivas) y
conductuales (es decir, dificultades con la atencién, cambios de humor
y ansiedad), todos los cuales estaban presentes en mas de la mitad de
los participantes en su primera visita. Cuando se divide por edad, los
sintomas mas comunes para los adultos fueron ansiedad, depresion,
cambios de humor, suefio y problemas de memoria (todos
estadisticamente mas comunes que en los nifios). Los sintomas mas
comunes para los nifios fueron rabietas, hiperactividad, impulsividad y
dificultades escolares (a menudo estadisticamente mas comunes que
en los adultos).

No hubo un aumento significativo en la tasa de sintomas en las visitas
posteriores, observandose el mayor aumento en las dificultades para
dormir (+1,6%).

También se analiz6 la tasa de sintomas segun el Cl de los 234
participantes cuyo Cl se conocia formalmente (Tabla 3). La mayoria de
los sintomas a nivel conductual, intelectual, académico y neuropsicolégico
fueron significativamente menos frecuentes en aquellos sin discapacidad
intelectual (Cl = 70) que en aquellos con discapacidad intelectual (Cl <
70). La excepcidn a esta relacion fue el nivel psiquiatrico, donde solo el
diagnostico de trastorno del espectro autista (TEA) y discapacidad
intelectual (Cl < 70) se mantuvieron significativamente asociados entre
si.

Analisis de conglomerados

El andlisis de conglomerados mostrd que una solucion de siete
conglomerados era 6ptima, siendo el método de Ward el que producia

el conglomerado mas adecuado (el dendrograma se puede ver en la figura 1).

Se descartaron métodos como otros jerarquicos (incluidos el promedio,
el de ligamiento completo, McQuitty), DIANA (analisis divisivo) porque
tendian a tener valores mas pequefos.
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Tabla 1 Demografia
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Nifios (<18 afios) Adultos (= 18 afios) Total
n=418 n =250 n =668
Edad
<4 afios (visitas totales) 4—11 130 (252)
afos (visitas totales) 12—-18 177 (417)
afios (visitas totales) 18—40 afios 111 (287)
(visitas totales) >40 afios (visitas 202 (504)
totales) 48 (85)
Numero total de visitas 956 589 1545
Sexo
Mescuino 228 (55%) 118 (47%) 346 (52%)
Femenino 190 (45%) 132 (53%) 322 (48%)

Numero de visitas por paciente

Numero promedio (DE, rango)
Sélo 1 visita (% del total)

Dias entre visitas
Promedio (xDE, rango)

Seguimiento dentro de 1 afio

Capacidad intelectual (autoinforme)a (n = 234)

Normal (CI 270)
Leve-moderado (Cl 35-69)
Grave profundo (Cl < 34)

2,28 (+1,34, 1-7)
161 (38,5%)

316,9 (316,9, 14-1120)
394 de 538 (73,4%)

45 (35,4%)
57 (44,9%)
25 (19,7%)

2,36 (1,28, 1-8)
84 (33,6%)

335,2 (169,17, 42-1120)
227 de 339 (67,0%)

45 (42,1%)
36 (33,6%)
26 (24,3%)

2,31 (1,32, 1-8)
245 (36,7%)

324 (+164,67, 14-1120)
621 de 877 (70,8%)

90 (38,5%)
93 (39,8%)
51 (21,8%)

Desconocido 291 (69,6%)b

143 (57,2%) ° 434 (65,0%) P

2 Autoinforme de evaluacién formal, segun la Seccion 5, pregunta de la lista de verificacion TAND

b Porcentaje del total de pacientes en cada columna

Grupos que contienen una sola variable. Los grupos 1y 2 consistieron
principalmente en dificultades con las habilidades neuropsicoldgicas.
El primero se definié de forma mas amplia por sintomas de dificultades
con la memoria/desorientacion, tareas visoespaciales y lenguaje/
comunicacion, incluyendo contacto visual deficiente. El segundo se
definié de forma mas especifica por dificultades con las habilidades
ejecutivas, la realizacion de tareas duales/multitarea y la atencion, asi

como dificultades conductuales atencionales que demostraron una
consistencia interna atin mayor que el grupo 1 (a de Cronbach).

de 0,75 para el grupo 1 frente a un a de 0,89 para el grupo 2). El grupo
3 se definié por sintomas de desregulacion del comportamiento que
incluian rabietas, arrebatos agresivos, autolesiones, rigidez, dificultades
con los demas, impulsividad, conductas repetitivas y repeticion de
palabras/frases, con una consistencia interna igualmente alta (a de
0,85). El grupo 4 presento sintomas vegetativos, como el suefio y la
alimentacion, asi como sintomas hiperactivos como la hiperactividad

y la inquietud (a de 0,68). Los grupos 5 y 6 se asociaron con sintomas
del estado de animo, el primero centrado en el estado de animo
depresivo y la timidez (a de 0,51), y el otro en torno a los cambios de
humor y la ansiedad (a de 0,69). El grupo final (grupo 7) consistié en
dificultades a nivel escolar, como la lectura, la escritura, la ortografia y

matematicas y demostré la mayor consistencia interna en general (a
de 0,93).

Analisis factorial
Se examinaron un total de 268 combinaciones de extraccion y rotacién

de factores. La solucién mas similar a nuestro andlisis de conglomerados

(andlisis de Ward de 7 conglomerados), utilizando el indice de Tucker
para evaluar la congruencia, fue un anélisis de ejes principales de
siete factores con rotacion Promax y un umbral de carga >0,35 (Tabla
4). Tres items presentaron cargas cruzadas con multiples factores:
dificultades de atencién como sintoma conductual (en los factores 1y
2) y como sintoma neuropsicoldgico (en los factores 2y 5), y
habilidades ejecutivas (en los factores 1y 2), todas con cargas >0,35.
Tres variables de sintomas no mostraron una correlacion fuerte con
ningun factor: dificultades para comer, dificultades para dormir y
dificultades con los compafieros.

En general, la comparacion del andlisis factorial con el analisis de
agrupamiento reveld grupos de variables similares, lo que confirma
qué factores especificos fueron los principales impulsores de la
identidad grupal por agrupamiento. Por ejemplo, las variables
académicas se agruparon completamente en ambos analisis (Grupo 7
y Factor 7) y, si bien los sintomas del estado de animo se asignaron a
un solo factor (Factor 6),...
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Tabla 2 Tasa de sintomas por edad (nifio versus adulto) para la primera visita y a lo largo de la vida

Seccion Sintoma Tasa total (%) Tasa de nifios (%) Tasa de adultos (%) X2 nifio versus adulto Frecuencia
(valor p)a,b de vida utilc
(%)
Seccion 3 Ansiedad 52.5 433 68.0 38,27 (<0,0001) * 53.0
Estado de animo deprimido 302 17.0 524 93,00 (<0,0001) * 31.0
timidez extrema 21.6 19.6 24.8 2,48 (0,11) 21.9
Cambios de humor 52.4 47.8 60.0 9,26 (0,002) * 52.7
Arrebato agresivo 42.1 40.9 44.0 0,61(0,43) 433
rabietas 425 48.6 324 16,73 (<0,0001) * 327
autolesion 251 263 232 0,81(0,37) 25.4
Lenguaije retrasado 47.2 51.0 408 6,48 (0,01) * 48.2
Repite palabras 35.6 35.6 35.6 0,00 (0,99) 36.4
Mal contacto visual 36.7 36.6 36.8 0,00 (0,96) 36.8
Dificultad con los compafieros 325 33.0 316 0,14 (0,71) 32.8
Comportamientos repetitivos 41.2 411 41.2 0.00 (0.99) 415
Rigido/inflexible 434 407 48.0 3,42 (0,06) 44.2
Superactivo 34.9 40.2 26.0 13,87 (0,0002) * 35.2
Dificultades con la atencién 57.3 56.9 58.0 0,07 (0,79) 58.2
Inquietud 46.1 48.1 428 1,76 (0,18) 46.7
Impulsividad 44.3 47.6 38.8 4,92 (0,03) * 45.5
Dificultad para comer 36.8 38.0 34.8 0,71 (0,40) 377
Dificultades para dormir 46.7 414 55.6 12,69 (0,0004) * 48.4
Seccion 4d TEA 234 243 22.0 0,49 (0,48) 23.6
TDAH 21.9 24.8 171 5,41(0,02) * 224
Trastorno de ansiedad 19.1 13.3 29.0 24,67 (<0,0001) * 19.7
Depresivo 1338 53 283 68,16 (<0,0001) * 14.1
TOC 13.1 10.1 18.0 8,48 (0,004) * 13.5
Psicopata 4.9 2.2 9.4 17,52 (<0,0001) * 5.3
Seccion 6 Lectura 411 44.4 354 4,97 (0,03) * 419
Escribiendo 38.8 432 31.2 9,03 (0,003) * 39.3
Ortografia 37.6 41.0 31.6 5,57 (0,02) * 38.0
Matematicas 43.3 42.7 443 0,16 (0,69) 44.0
Seccion 7 Memoria 36.6 31.0 46.4 15,41 (<0,0001) * 38.0
Atencién 59.4 57.9 62.0 1,07 (0,30) 60.3
Multitarea 58.1 58.0 58.2 0.00 (0.96) 58.9
Tareas visoespaciales 38.8 41.0 35.0 2,24 (0,13) 39.7
Habilidades ejecutivas 54.5 56.3 51.5 1,40 (0,24) 55.0
Desorientarse 33.0 316 354 1.00 (0.32) 33.8

@ *Representa el valor p que se mantuvo significativo (<0,05) tras el ajuste por FDR. La mayor prevalencia entre los grupos de adultos y nifios esta en negrita.
® Andlisis de chi-cuadrado con 1 grado de libertad
“ Frecuencia de “si” a lo largo del periodo de estudio

9 La seccion 4 no se incluy6 en los andlisis de grupos o factores.

Fueron exactamente los mismos sintomas que se separaron Conductas desreguladas (Grupo 3), junto con sintomas

en los dos grupos estrechamente relacionados para el estado tradicionalmente asociados con el trastorno del espectro autista
de animo (Grupo 5 y Grupo 6). Las habilidades neuropsicoldgicas (TEA), como conductas repetitivas, repeticion de palabras,

de los factores 1y 2 se asignaron principalmente a los grupos rigidez/inflexibilidad (Factor 3) e impulsividad (Factor 2). El

de memoria y comunicacion (Grupo 1) y funcién ejecutiva. retraso en el lenguaje y el contacto visual deficiente (Factor 3)
atencion (grupo 2), respectivamente. Los comportamientos se asociaron al grupo de memoria y comunicacién (Grupo 1),
problematicos (factor 4) se asignaron exclusivamente al grupo de asi como la hiperactividad y la inquietud.
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Tabla 3 Prevalencia de sintomas segun nivel de Cl autoinformado

Seccion Sintoma Normal (CI 270) Discapacidad leve/ Severo/ Normal vs
n =90 (%) moderada discapacidad profunda Cl anormal x2
(C135-69) n = 93 (%) (CI<35)n = 51 (%) (valor p)

Seccién 3 Ansiedad 67.8 74.2 58.8 0,02 (0,88)
Estado de animo deprimido 44.4 40.9 255 1,90 (0,17)
timidez extrema 322 25.8 176 2,46 (0,12)
Cambios de humor 54.4 64.5 68.6 3,11 (0,08)
Arrebato agresivo 38.9 55.9 66.7 9,63 (0,002) *
rabietas 333 57.0 58.8 13,10 (0,0003) *
autolesion 14.4 258 58.8 14,41 (<0,0001) *
Lenguaje retrasado 278 62.4 88.2 42,78 (<0,0001) *
Repite palabras 28.9 63.4 56.9 23,02 (<0,0001) *
Mal contacto visual 289 46.2 60.8 11,46 (0,0004) *
Dificultad con los comparieros 34.4 55.9 49.0 8.07 (0.0007) *
Comportamientos repetitivos 34.4 57.0 76.5 19,26 (<0,0001) *
Rigido/inflexible 44.4 67.7 66.7 11,98 (0,0005) *
Superactivo 31.1 41.9 51.0 4,55 (0,03) *
Dificultades con la atencion 58.9 78.5 86.3 13,94 (0,0002) *
Inquietud 422 51.6 76.5 7,37 (0,007) *
Impulsividad 40.0 7.0 64.7 18,76 (<0,0001) *
Dificultad para comer 27.8 39.8 725 12,65 (0,0004) *
Dificultades para dormir 56.7 63.4 56.9 0,45 (0,50)

Seccion4  ° TEA 17.8 37.6 51.0 15,16 (<0,0001) *
TDAH 344 41.9 275 0,13 (0,71)
Trastorno de ansiedad 322 31.2 17.6 0,92 (0,34)
Depresivo 211 258 1.8 0.00 (0.96)
TOC 16.7 26.9 255 2,99 (0,08)
Psicopata 3.3 9.7 11.8 3,91 (0,05) *

Seccion 6 Lectura 40.0 78.3 62.0 24,28 (<0,0001) *
Escribiendo 34.4 75.0 62.0 29,01 (<0,0001) *
Ortografia 30.0 70.7 64.0 32,49 (<0,0001) *
Matematicas 33.3 85.9 64.0 46,45 (<0,0001) *

Seccion 7 Memoria 37.8 52.7 68.0 9,13 (0,001) *
Atencion 60.0 86.8 82.0 18,63 (<0,0001) *
Multitarea 58.9 93.4 88.0 34,93 (<0,0001) *
Tareas visoespaciales 256 58.2 80.0 35,87 (<0,0001) *
Habilidades ejecutivas 53.3 91.2 84.0 36,44 (<0,0001) *
Desorientarse 200 49.5 72.0 31,46 (<0,0001) *

2 Se define como anormal a cualquier persona con un coeficiente intelectual < 70 (incluye los grupos leve, moderado, grave y profundo).
® Analisis de chi-cuadrado con 1 grado de libertad
“ *representa el valor p que se mantuvo significativo (<0,05) después del ajuste FDR

9 La seccién 4 no se incluyé en los analisis de grupos o factores.

sintomas (factor 5) asignados al grupo de sintomas vegetativos pacientes individuales (es decir, qué sintomas tienen mayor

(grupo 4). probabilidad de coexistir en el mismo individuo y que, en
combinacion, definen el perfil general de TAND de ese paciente

Analisis de conglomerados de k-medias individual). Para ello, cada una de las 26 variables de sintomas

Para ampliar nuestro analisis de los grupos de sintomas TAND se asigno a un factor especifico (véase la Tabla 4) y a cada

y los factores que impulsan cada grupo de sintomas, a factor dentro de cada participante individual se le asign6 una

continuacion quisimos identificar presentaciones fenotipicas naturalgaietuacion factorial entre 0 y 1 (niUmero de sintomas presentes).
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Fig. 1 Andlisis de conglomerados (el alfa de Cronbach esta a la derecha)

=0.93)

dividido por el numero total de variables de sintomas que comprenden
ese factor). Los participantes fueron excluidos de este analisis si
faltaba alguna variable (n = 26 de 668 participantes, 0 4 %), ya que
esto significaria que no se podria calcular una puntuacién factorial. Se
encontré una solucién de siete clusteres de K-medias. Los factores
con una puntuacion factorial promedio > 0,5 (lo que significa que los
individuos en ese grupo reportaban mas del 50 % de los sintomas) se
consideraron una caracteristica definitoria para ese perfil de K-cluster.
Los intentos de reducir o aumentar la varianza en las puntuaciones
factoriales crearon pequefios clusteres de perfil fragmentado
adicionales o clusteres de perfil superpuestos con puntuaciones
factoriales similares, respectivamente.

Como se muestra en la Tabla 5, los perfiles TAND con alta carga
sintomatica (cinco o mas factores definitorios) fueron los mas
prevalentes (n = 249/642, 39%). Dentro de este grupo mas amplio con
alta carga sintomatica, se identificaron tres perfiles K-cluster
separados: todos los factores (n = 127), todos los factores excepto
los académicos (n = 58) o todos los factores excepto el estado de
animo y las conductas problematicas (n = 64).

Los perfiles TAND con una carga de sintomas intermedia (n = 195/642,
30 %) podrian dividirse de manera similar en tres perfiles de grupos K
separados, todos los cuales se caracterizaron por dificultades con la
falta de atencion/concentracion y un factor adicional cada uno (escolar
(n = 63), estado de animo (n = 69) y funcién ejecutiva (n = 63)). El

El perfil final de TAND fue el del grupo con baja carga de sintomas,
sin que ninguno de los siete factores definitorios alcanzara el umbral
>0,5 (n = 198/642, 31%).

Exploramos la influencia del sexo, la edad y la frecuencia de las
convulsiones para cada uno de los siete perfiles TAND identificados
por la solucién de grupo K-means, asi como la relacion padre/madre/hijo.
Puntuacién de impacto autoinformada/del cuidador (0-10) de TAND
(Tabla 6). La frecuencia de las convulsiones se analizé calculando la
frecuencia mensual de convulsiones de cada participante al momento
de completar la Lista de verificacion de TAND. En general, hubo una
diferencia estadistica entre los grupos mediante ANOVA de una via
para cada una de estas caracteristicas. La comparacion posterior post
hoc de cada perfil entre si encontré diferencias notables, incluyendo
significativamente mas hombres, frecuencia de convulsiones y
puntuaciones de impacto autoinformadas por los padres/cuidadores
en los grupos de perfil de sintomas altos en comparacién con el grupo
de perfil bajo (p < 0,05). Dentro de los grupos de perfil TAND con
carga de sintomas intermedia, la edad fue significativamente mayor
en el grupo de perfil intermedio definido por dificultades del estado de
animo e inatencién/concentracion en comparacion con los otros
grupos de perfil (p < 0,05). La frecuencia de las convulsiones fue mas
baja para los grupos de perfil TAND con carga de sintomas intermedia

limitada a la atencién/concentracion combinada con sintomas
escolares o del estado de animo Unicamente (p < 0,05).
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Tabla 4 Anélisis factorial
Factor 1: Factor 2: Factor 3: Factor 4: Factor 5: Factor 6: Factor 7: Cronbach
Executive Attention and ASD- Problematic | Hyperactivity | Mood Scholastic Alpha
dysfunction | concentration associated behaviors and
Symptom symptoms restlessness
Getting disoriented 0.63 -0.1 0.12 0 0.03 0.05 0.09
M Y 0.61 0.02 -0.17 -0.1 0.06 0.29 0.03 0.80
Visuo-spatial Tasks 0.61 -0.01 0.24 0.08 -0.07 -0.18 0.03 )
Executive skills 0.52 0.41 0.16 -0.05 -0.19 -0.02 0.07
Attention 0.46 0.63 -0.3 0.04 0.22 -0.04 -0.04
Difficulties with attention 0.16 0.6 -0.11 -0.03 0.35 -0.04 0.02 0.85
pulsivity -0.17 0.52 0.17 0.04 0.19 -0.02 0.08 :
Multi-tasking 0.4 0.5 0.13 -0.05 -0.12 0.03 0.06
Repetitive Behaviors 0.1 -0.12 0.67 -0.03 0.18 0 0.09
Repeating Words -0.04 0 0.54 0 0.1 0.06 0.1
Rigid/inflexible 0.1 0.15 0.43 0.05 -0.02 0.3 0.01 0.78
Delayed | 0.32 0.02 0.41 0.13 0.04 -0:23 -0.08
Poor eye contact 0.18 0.09 0.4 0.02 -0.03 0.11 -0.06
Temper Tantrums -0.08 0.11 0.02 0.83 -0.05 -0.1 -0.03
Aggressive Outbursts -0.05 0.08 -0.12 0.75 -0.01 0.19 0.02 0.76
Self-Injury 0.14 -0.22 0.19 0.56 0.03 -0.04 -0.03
Restlessness -0.03 0.04 0.13 -0.07 0.71 -0.01 -0.03 0.6
Overactive/Hyperactive -0.05 0.19 0.07 0.07 0.53 -0.14 0.04 Higns
Depressed Mood 0.06 -0.02 -0.05 -0.03 -0.11 0.79 -0.05
Anxiety -0.02 -0.1 0 0.01 0.07 0.72 0.12 0.74
Mood swings -0.01 -0.02 -0.13 0.4 0.05 0.5 0.09 .
Extreme Shyness -0.02 0.03 0.13 -0.06 -0.06 0.49 -0.05
Reading 0 0.01 0.06 -0.06 0 0.03 0.92
Writing 0.03 0 0.05 -0.02 0.07 -0.06 0.87 0.93
Spelling 0.03 0.02 0.03 0.01 0 -0.04 0.83 2
Mathematics 0.11 0.08 0 0.02 -0.09 0.05 0.73
Sleep difficulties 0.08 -0.01 0.14 -0.04 0.26 0.3 -0.1
Difficulties with eating 0.09 0.09 0.13 0.12 0.22 0.04 -0.02 =
Difficulties with peers 0.04 0.19 0.3 0.17 -0.04 0.18 -0.03

2 - Analysis using Principal Axis extraction and Promax rotation; coefficients of >0.35 are bolded (with largest ones highlighted), and Factors are

ordered to match cluster analysis

Andlisis mediante extraccién de ejes principales y rotacién Promax; los coeficientes de >0,35 estan en negrita (los més grandes estan resaltados) y los factores estan ordenados para que coincidan con el analisis de

conglomerados.

Discusion

Utilizando la Lista de Verificacion TAND, informamos sobre el primer
estudio que identifica perfiles clinicos distintivos en la poblacion con
CET mediante analisis de conglomerados y factoriales, seguido de
un analisis de conglomerados de K-medias. La mayoria de los
participantes recibieron la Lista de Verificacion TAND anualmente,
lo cual concuerda con las recomendaciones actuales [3, 5]. La tasa
de sintomas de TAND notificada durante los tres afios del estudio
se mantuvo estable en general. Se observaron diferencias
importantes en la tasa de sintomas al dividir a los individuos por
edad (nifios vs. adultos). Los nifios tendieron a presentar mas
sintomas conductuales externos, mientras que los adultos tendieron
a presentar mas sintomas animicos internos.

Este patrén fue consistente con el gran registro multinacional
TOSCA que incluy6 a 2093 participantes [6] y es consistente con

las expectativas basadas en la edad en psicopatologia [15], asi
como otros trastornos del desarrollo neurolégico como el TDAH [16].

Cabe destacar que nuestros resultados en general encontraron
tasas similares de sintomas de TAND a las de estudios anteriores,
con aproximadamente el 90 % de las personas informando al menos
un sintoma de TAND [3, 17]. Algunos individuos con TAND

Las caracteristicas de nuestra cohorte fueron casi idénticas en
comparacion con TOSCA con tasas informadas de discapacidad
intelectual (54%), TEA (21%) y TDAH (20%).

[18]. Sin embargo, observamos que las tasas de la mayoria de los
sintomas animicos y conductuales en nuestra cohorte fueron
sistematicamente mas altas (22-57 % frente a 7-21 % en TOSCA).
Estas diferencias no se explicaron por la edad ni el sexo, ni siquiera
al dividir las cohortes entre nifios y adultos. Sospechamos que las
diferencias se explican mejor por la metodologia utilizada para la
recopilacion de datos. Mientras que nuestro estudio se basé
Unicamente en la Lista de verificacion TAND para la recopilacion

de datos, TOSCA empled diversos métodos, como el autoinforme
del paciente sobre su experiencia y calidad de vida, la revision de
los archivos de alta hospitalaria y de visitas clinicas, asi como de los
historiales médicos electronicos, cuestionarios para pacientes y
bases de datos clinicas ad hoc [19]. Ademas, la Lista de verificacion
TAND se administré a todos los pacientes atendidos en nuestra
clinica de TSC durante el periodo del informe, mientras que se
informé que faltaban datos relacionados con TAND para el 25-40 %
de los participantes de TOSCA [18] , a pesar de la amplia red de
recopilacion de datos utilizada. Para investigar estas diferencias

con mas profundidad, se podrian analizar las respuestas de nuestra cohorte a la List:
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Tabla 5 Andlisis de conglomerados de K-medias

Executive Attention and ASP Problematic I-.Iy'per- )
R X -associated X activity and Mood | Scholastic
K-means | Dysfunction| concentration behaviors
symptoms restlessness
cluster
Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5 Factor6 | Factor 7 Cluster name (cluster size)
1 0.78 0.94 0.82 0.80 0.74 0.69 0.96 #1: High symptom burden (127)
2 0.53 0.78 0.81 0.75 0.67 0.72 0.09 #2: High, except Scholastic (58)
#3: High, except Mood and
3 0.79 0.86 0.58 0.28 0.52 0.22 0.93 Problematic Behaviors (64)
4 031 0.53 0.20 0.20 0.26 0.36 oss | ™ Smo'““? :;)d Tnastention
5 0.32 0.67 0.22 0.37 0.36 0.75 0.17 #5: Mood and Inattention (69)
#6: E tive Dysfuncti d
6 0.54 0.68 0.47 0.29 0.46 0.12 0.02 RS G
Inattention (63)
7 0.03 0.04 0.07 0.07 0.11 0.13 0.02 #7: Low symptom burden (198)

2 - average Factor score is presented (range from 0 — 1) with scores >0.5 highlighted/bolded, ordered by cluster in decreasing symptom burden

Se presenta la puntuacion factorial promedio (rango de 0 a 1) con i >0,5 negrita, por grupo en orden decreciente de carga de sintomas.

compararse directamente con el subconjunto de participantes de TOSCA Los sintomas de TAND en nuestra cohorte en comparacién con TOSCA
evaluados prospectivamente utilizando la lista de verificacion TAND (n = son las discrepancias generalizadas en la evaluacién y el tratamiento de
85), cuyos resultados se publicaron en 2020 pero no incluyeron tasas de TAND en general [3, 20], que se pueden minimizar en nuestro centro
frecuencia de elementos de la lista de verificacion individuales [9]. mediante la adopcion universal del TAND.

Quizas una mayor influencia en las diferencias observadas de Lista de verificacion en nuestra practica clinica segun lo recomendado por

Tabla 6 Comparacion de perfiles por sexo, edad, impacto y frecuencia de convulsiones

Perfil 1 Perfil 2 Perfil 3 Perfil 4 Perfil 5 Perfil 6 Perfil 7 Total
(N=127) (N =58) (N =64) (N=63) (N = 69) (N=63) (N =198) (N =642)
Sexo (porcentaje masculino)b 62% 50% 64% 46% 42% 57% 44% 52%
7y - ar - ay - .37 (X2=17,9, gl 6, p = 0,006)
Edad (promedio, DE)b 16.5 21.4 16,2 (£10,7) 17,5 23,8 (+15,4) 13,3 14.1 16,7 (£ 14,2)
(£11,0) (£15,5) (£9,6) (*13,7) (+16,5) (F6,635 = 5,93, p < 0,0001)
) ®.7) P ®) ®77 By By
(1,3) (2 (2
[CYe
Impacto (promedio, DE)b 7,1 5.9 56 42 5.3 4.6 2.47 4,69 (£3,2)
(+2,4) (+2,8) (#2,2) (+2,5) (+2,6) (+2,6) (+2,9) (F6,626 = 44,81, p < 0,0001)
n=125 n=62 n =66 n=195
(3,4,5,6,7)** 4,7y (1,7 (1,2,7)* (1,7 (1,7 (1,2,3,4,5,6)**
2y (= (G () [CY (2.3
(6)* ) (5
Frecuencia mensual 47,3 (+133,4) 355 37,4 (£95,0) 5.0 11,3 (£32,4) 58.8 258 31,7 (£ 93,12)
de convulsiones (promedio, N = 122 (£92,7) n=63 (£15,8) n =66 (+98,9) (£81,4) (F6,620 = 3,08, p = 0,006)
SD)b n =56 n=62 n=195
(GO - @ (1,6,7) (6~ (4,5 (G

(OF @) )

*p <0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 (ajustado por FDR)
2 Prueba de chi-cuadrado para sexo, ANOVA unidireccional para edad, impacto y frecuencia mensual de convulsiones

b Se especifica el tamafio de la muestra si es diferente del tamafio del perfil
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Las Recomendaciones del Grupo de Consenso Internacional de
2012 para la TSC [5] , que fomentan una mayor concienciacion sobre
la TAND en pacientes, padres y cuidadores atendidos en el CCHMC
y en nuestro equipo de profesionales clinicos especializados en TSC.
Ademas, la inclusidn de un pediatra del desarrollo, neuropsicélogos y
psiquiatras en nuestro equipo multidisciplinario de especialistas en
TSC elimina las barreras para la evaluacion formal de la TAND y la
consulta con especialistas en TAND.

Se sabe que la discapacidad intelectual es altamente prevalente en
TSC, con una tasa reportada del 45% en nifios pequefios a los 24
meses en la Red de Investigacion del Centro de Excelencia en
Autismo de TSC (TACERN) [21] al 55% en pacientes de todas las
edades en el estudio TOSCA en todas las edades en TOSCA. En
nuestro estudio, la tasa de discapacidad intelectual reportada por
padres/cuidadores/auto-reportada fue del 62%. Aunque las
evaluaciones formales del Cl solo estaban disponibles para el 35% de
nuestra muestra, los participantes con discapacidad intelectual
reportada (Cl estimado < 70) fueron concordantes con las
evaluaciones formales. La discapacidad intelectual se correlacioné
con tasas mas altas en la mayoria de los sintomas TAND reportados
a través de la Lista de Verificacion TAND, incluyendo trastornos
psiquiatricos del estado de animo y TEA, en consonancia con estudios
previos [22, 23]. Por lo tanto, es aun mas importante que los
proveedores sean especialmente cuidadosos al evaluar los sintomas
TAND en aquellos con discapacidad intelectual. También encontramos
una asociacion entre la capacidad intelectual y el diagnéstico de
TDAH, aunque esto no se encontré en otros estudios [23].

Identificamos siete perfiles de sintomas TAND que se presentan
de forma natural en la CET, abarcando todo el espectro de carga
sintomatica, desde baja hasta alta. El analisis de conglomerados y
factorial utilizado para identificar estos perfiles de sintomas TAND
mostré una alta concordancia en nuestro estudio y fue similar en
muchos aspectos al analisis de conglomerados previo realizado por
Leclezio et al. en un estudio piloto con pacientes sudafricanos y
australianos con CET (n = 56) [8] y a un analisis mas reciente de de
Vries et al. con participantes del registro TOSCA (n = 85) [23]. Los
tres estudios determinaron que el método de Ward para la agrupacion
jerarquica es el mas adecuado para identificar los grupos de sintomas
TAND que se presentan de forma natural en la CET. Sin embargo,
existen diferencias clave.

Nuestra solucién de agrupamiento identificé 7 grupos de sintomas,
mientras que la soluciéon de agrupamiento de los dos estudios previos
solo identificod 6. Los tres estudios también identificaron grupos de
sintomas de desregulacién escolar, neuropsicolégica y conductual,
pero los items individuales de la lista de verificacion TAND que
definen cada grupo de sintomas difirieron con frecuencia entre
estudios. Esto condujo a algunos hallazgos unicos en nuestro analisis,
como la divisién del grupo neuropsicolégico Unico en los dos estudios
previos en grupos separados de memoria/comunicacion y funcion
ejecutiva/atencion, y la divisién del grupo de sintomas de estado de
animo/ansiedad en grupos separados para cambios de humor/

ansiedad.
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y estado de animo depresivo/timidez. Quizas la diferencia mas
sorprendente fue la falta de grupos especificos de TEA e hiperactividad/
impulsividad identificados en ambos estudios previos. En cambio,
estos sintomas se clasificaron en cohortes dentro de otros grupos
para la memoria/comunicacion, la desregulacion conductual y los
sintomas vegetativos. No podemos explicar estas diferencias mas alla
del mayor tamafio de nuestra cohorte, que proporciona una
granularidad no apreciada en cohortes mas pequenias, y el posible
impacto de las diferencias que pueden ser exclusivas de nuestro
centro para influir en la identificacién y el informe de los sintomas
TAND por parte de los pacientes, como se mencioné anteriormente.
Se obtendra informacién valiosa sobre estas posibilidades mediante
el andlisis de las respuestas a la Lista de verificacion TAND que se
estan recopilando en grandes estudios multicéntricos, incluido el
Consorcio de Sinaptopatias del Desarrollo de la Red de Investigacion
Clinica de Enfermedades Raras (clinicaltr).

ials.gov NCT02461459) y el Consorcio TANDem (tandemconsortium.org).

La falta de suefio, las dificultades para comer y las dificultades con
los compafieros no se cargaron bien en ningun factor individual que
impulsara la sintomatologia del grupo individual. En los estudios de
Leclezio et al . [8] y de Vries et al . [23], la falta de suefio cargd en el
factor mejor correlacionado con el grupo de estado de animo/ansiedad
y las dificultades para comer y los compafieros cargé en el factor
mejor correlacionado con el grupo similar al TEA. Intuitivamente, el
suefio, la alimentacion y la interaccion con los compafieros pueden
estar estrechamente relacionados con una variedad de otros sintomas
investigados a través de la lista de verificacion TAND vy, por lo tanto,
no cargar estrechamente con un factor en particular, sino con muchos
de ellos. Los trastornos del suefio en particular pueden ser dificiles de
cargar en factores individuales que contribuyen a la sintomatologia
TAND, ya que también pueden ser impulsados por factores totalmente
independientes de TAND. Por ejemplo, se sabe que los ritmos
circadianos se perturban directamente a través de la via mTOR [24],
asi como que se ven influenciados por la epilepsia y los medicamentos
anticonvulsivos [25].

Extendimos nuestro estudio mas alla del analisis jerarquico de
conglomerados y la carga factorial de los sintomas individuales para
identificar perfiles de pacientes con TAND que ocurren naturalmente,
definidos por la constelacion de conglomerados de sintomas que
ocurren juntos en pacientes individuales. Encontramos siete perfiles
unicos de pacientes con TAND utilizando este enfoque, que van desde
una carga sintomatica alta hasta una baja. Aproximadamente el 20%
de los participantes exhibio la carga sintomatica mas alta con
afectacion de todos los factores, y otro 19% exhibié una carga
sintomatica alta que involucra cinco o mas factores. Estos pacientes
resaltan la necesidad de que los especialistas en TSC estén
familiarizados con el espectro completo de sintomas que contribuyen
a cada nivel de TAND (conductual, intelectual y académico,
psiquiatrico, neuropsicoldgico y psicosocial), incluyendo su diagnéstico
y manejo. Mientras que el 31% (n=198/642) de los pacientes
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Se clasificaron con el perfil de sintomas mas bajo, sin que se
identificara ningun factor comun responsable de su perfil individual de
TAND. Solo un tercio de los individuos de este grupo (n=66) no reportd
sintomas de TAND en la visita inicial. Por lo tanto, ain es necesario
realizar evaluaciones periddicas adicionales segun las
recomendaciones de las guias actuales [3, 5].

Limitaciones y direcciones futuras

Es importante sefalar que las respuestas de la lista de verificacion
TAND de una cohorte de 365 participantes de CCHMC estan incluidas
en un estudio de validacion mas reciente realizado por Leclezio.

y colegas [10], con cierto grado de solapamiento entre los participantes
en el presente estudio. Ademas, nuestro estudio se centrd
exclusivamente en las respuestas de la Lista de Verificacion TAND y
no intentd correlacionarlas con otras herramientas estandarizadas de
evaluacion neuropsicolégica o del neurodesarrollo. Finalmente, la
implementacion de la Lista de Verificacion TAND utilizada por nuestra
Clinica TSC en CCHMC se recopila electronicamente mediante una
tableta, que es completada por el padre/madre/cuidador/paciente
antes de que el profesional clinico entre en la sala de examen y revise
las respuestas con la persona que completa la lista. Esta
implementacion facilita una mayor adopcion y la finalizacién de la
Lista de Verificacion TAND durante la consulta clinica, pero no es
estandar, ya que no se realiza mediante una entrevista directa entre
el profesional clinico y el padre/madre/cuidador/paciente, como se
recomienda [3]. El Consorcio TANDem (tandemconsortium.org) esta
desarrollando una version actualizada de la Lista de Verificacion
TAND-L utilizada en el presente estudio (Lista de Verificacion TAND-
SQ). con el objetivo de que los participantes y sus cuidadores lo
completen a través de una aplicacion de dispositivo inteligente en
lugar de Unicamente a través de una entrevista, similar a como
utilizamos la Lista de verificacion TAND actual en CCHMC con tabletas.

La aplicacién TAND Checklist-SQ también tendra la capacidad
adicional de capturar tanto la frecuencia como la gravedad de los
sintomas TAND y brindar informacién util a los usuarios y médicos
para una evaluacion y tratamiento adicionales basados en pautas de

consenso clinico para el tratamiento de cada grupo TAND [26].

Las preguntas en curso incluyen investigar la naturaleza dinamica
de estos grupos fenotipicos a lo largo del tiempo, tanto a nivel grupal
como individual, determinar si existen ciertas asociaciones de edad y
sexo para estos fenotipos, y como (si) estos se asocian con el
genotipo subyacente de CET y otras manifestaciones clinicas de la
CET. El objetivo final es un enfoque TAND personalizado para las
personas con CET, que pueda implementarse a una edad temprana
para el prondstico y el tratamiento, y continuar a lo largo de la vida.
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individuos con TSC a medida que surgen y/o cambian componentes
adicionales de TAND.

Conclusiones

La TAND representa un aspecto comun y a menudo problematico de
la CET. Nuestros hallazgos validan investigaciones previas sobre la
agrupacion natural de los sintomas de TAND e identifican perfiles
individuales de sintomas de TAND definidos por constelaciones de

grupos de sintomas individuales que se presentan juntos en individuos
similares.
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