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Abstracto

Antecedentes: La mayor parte de la evidencia sobre los trastornos neuropsiquiatricos asociados a la CET (TAND) hasta la fecha proviene de
estudios a pequefa escala e informes de casos, y se sabe muy poco sobre los TAND en adultos. Analizamos los datos basales de TAND del
estudio internacional a gran escala TOSCA sobre la historia natural para comparar los patrones en la infancia y la edad adulta, describir los patrones
segun la edad y explorar las correlaciones entre el genotipo y los TAND.

Resultados: El estudio incluyé a 2216 participantes elegibles con TSC de 170 sitios en 31 paises en el corte de datos para el tercer andlisis intermedio
(fecha de corte de datos: 30 de septiembre de 2015). Los problemas de comportamiento mas comunes (reportados en > 10% de los

participantes) fueron hiperactividad, dificultades para dormir, impulsividad, ansiedad, cambios de humor, agresién severa, estado de animo
depresivo, autolesion y obsesiones. Los trastornos psiquiatricos incluyeron trastorno del espectro autista (TEA, 21,1%), trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH, 19,1%), trastorno de ansiedad (9,7%) y trastorno depresivo (6,1%). Las puntuaciones de coeficiente intelectual
(Cl) estaban disponibles para 885 participantes. De estos, el 44,4% tenia un Cl normal, mientras que se observaron grados leve, moderado,

grave y profundo de discapacidad intelectual (Dl) en el 28,1, 15,1, 9,3 y 3,1%, respectivamente. Se identificaron dificultades académicas en el
58,6% de los participantes y déficits neuropsicoldgicos (rendimiento <percentil 5) en el 55,7%. Se observaron tasas significativamente mas

altas de hiperactividad e impulsividad en nifios, y tasas mas altas de ansiedad, estado de animo depresivo, cambios de humor, obsesiones,
psicosis y alucinaciones en adultos. Las correlaciones genotipo-TAND mostraron una mayor frecuencia de autolesion, TEA, dificultades académicas
y déficits neuropsicolégicos en TSC2. Aquellos sin mutaciones identificadas (NMI) mostraron un patrén mixto de manifestaciones de TAND. Los
nifos y aquellos con TSC2 tuvieron tasas significativamente mas altas de discapacidad intelectual, lo que sugiere que las comparaciones de

edad y genotipo deben interpretarse con cautela.

Conclusiones: Estos resultados resaltan la magnitud de la TAND en la CET y la importancia de evaluar la comorbilidad neuropsiquiatrica
en todos los nifios y adultos con CET, con los genotipos TSC1y TSC2, asi como en aquellos sin mutaciones identificadas. Sin embargo, la
alta tasa de datos de TAND no reportados o faltantes en este estudio subraya que, incluso en centros especializados, la TAND contintia
infradiagnosticada y posiblemente infratratada.
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Fondo

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno genético
autosoémico dominante que se caracteriza por la formacién de
hamartomas en multiples sistemas organicos con una amplia diversidad
de sintomas y gravedad entre individuos [1, 2].
La mayoria de las personas con CET tienen problemas del sistema nervioso central.
afectacion del sistema con una amplia gama de manifestaciones
estructurales, como tubérculos corticales, nédulos subependimarios,
y aberraciones de la materia gris y blanca, asi como altos
tasas de manifestaciones funcionales, como epilepsia, discapacidad
intelectual (DI) y problemas de conducta [3-5].
Las manifestaciones neurolégicas, neuropsiquiatricas y renales representan
la mayor carga de enfermedad de todas.
Manifestaciones relacionadas con la TSC [3].

Los trastornos neuropsiquiatricos asociados a la TSC (TAND) son
un término general acufiado por el Panel de Neuropsiquiatria
de la Conferencia Internacional de Consenso de 2012 para
TSC, y abarca una gama de manifestaciones neuropsiquiatricas en varios
niveles de investigacion [2, 3, 5].
Estos incluyen el nivel conductual (comportamientos observados)
como problemas de suefio o comportamientos agresivos), la
nivel psiquiatrico (trastornos psiquiatricos definidos por el DSM/CIE)
como los trastornos del espectro autista [TEA] o la atencion
Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), el trastorno intelectual
nivel (capacidad intelectual definida por pruebas de tipo coeficiente
intelectual [Cl]), el nivel académico (trastornos del aprendizaje, por ejemplo,
dificultades de lectura o matematicas) y el
nivel psicosocial (por ejemplo, autoestima, dificultades familiares)
[3, 5, 6]. TAND representa una carga significativa de enfermedad.
y tienen un gran impacto en la calidad de vida de las personas
con TSC y sus familias, dado su impacto en la educacién, el empleo y la
vida social de los pacientes y sus familias.
familia [3, 5].

La tasa y el patron de TAND varian considerablemente entre
pacientes con CET [3, 5, 7-11]. En general, alrededor del 90 % de

las personas con CET presentan caracteristicas de TAND en algun grado.

Durante su vida, con TEA y DI reportados en hasta

50% de los individuos [3, 5, 6]. Los resultados muestran diferencias

tasas en personas con y sin DI [12]. Sin embargo, incluso

Las personas con capacidades intelectuales normales estan en riesgo
de desarrollar manifestaciones de TAND, particularmente en el

dominios académicos, neuropsicoldgicos y psicosociales

[8]. A pesar de las altas tasas de TAND, una encuesta de 2010 de
miembros de la Asociacion de Esclerosis Tuberosa en la

El Reino Unido indicé que sélo el 20% de los individuos

con TSC habia recibido alguna evaluacion o tratamiento

Para TAND, lo que sugiere una evaluacién y un tratamiento amplios.
brecha [5, 6, 12, 13]. Es importante reconocer que

La mayoria de la evidencia sobre las tasas y patrones de TAND

Hasta la fecha, los resultados provienen de estudios y casos relativamente pequefios.
Informes. Los estudios mas amplios publicados hasta la fecha han incluido
unos pocos cientos de participantes [10, 12, 14]. Ademas, hay muy pocos
datos disponibles sobre TAND en adultos.

con TSC [15] o sobre el patrén basado en la edad de TAND.
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Es probable que la etiologia subyacente del TAND sea combinatoria y
multifactorial [16]. Hay evidencia de que
Las aberraciones genéticas de la TSC pueden ser suficientes para causar
Manifestaciones TAND, [16, 17] con combinaciones y
Contribucién interactiva desde el punto de vista funcional y estructural.
factores [16—22]. Las personas con mutaciones TSC2 tienen
Se ha informado que tienen una mayor probabilidad de DI que
aquellos con TSC1, [23-26] pero tanto las mutaciones de TSC1 como las
de TSC2 se han asociado con todo el rango de capacidad intelectual,
desde un alto coeficiente intelectual hasta una profunda DI [25, 26].

Se ha descrito que los individuos sin mutacion identificada (NMI) después
de las pruebas genéticas generalmente tienen perfiles de identidad entre
aquellos con TSC1y TSC2 [23-26]. Estos

Los estudios también se han basado en muestras relativamente pequefias
y ningun estudio hasta la fecha ha examinado otros aspectos de

TAND en relacion al genotipo.

El estudio de historia natural mas grande del TSC hasta la fecha: el
TOSCA (Registro de Esclerosis Tuberculosa para aumentar la enfermedad)
El estudio de concienciacion sobre la enfermedad es un estudio multicéntrico e internacional.
registro disefiado con el objetivo de proporcionar informacién mas profunda
sobre las manifestaciones de la CET y su manejo [27,

28]. En una publicacién anterior que describe los hallazgos iniciales
De la cohorte TOSCA de 2093 individuos, presentamos

Hallazgos principales de las caracteristicas TAND en la cohorte de TSC mas

grande reportada a nivel mundial hasta la fecha [28]. Los resultados mostraron que ID

Se observo en el 54% de los participantes evaluados y
sugirié que los trastornos psiquiatricos generalmente se diagnosticaban
tardiamente. También identificamos casos significativos no reportados o
datos faltantes, lo que sugeria que incluso en TSC experto
En centros de todo el mundo, el TAND puede estar infradiagnosticado
y por lo tanto, reciben un tratamiento insuficiente [28].

Aqui, realizamos una exploracién detallada del conjunto de datos TAND
mas grande hasta la fecha utilizando datos de referencia de TOSCA
de todos los pacientes inscritos en el momento de corte de septiembre
30 de 2015, con el objetivo especifico de comparar la infancia
y perfiles de TAND de adultos, que describen el patrén de TAND
relacionado con la edad y examinan el TAND en relacion con
genotipo.

Métodos

Una descripcion detallada de los métodos del TOSCA

El registro se ha proporcionado previamente [27]. En resumen, las
personas de cualquier edad con una visita documentada por TSC antes
de los 12 meses de inscripcion o recién diagnosticadas con

Los TSC se incluyeron en el estudio entre agosto de 2012

y agosto de 2014.

Informacion sobre la demografia del participante, antecedentes
familiares, genotipo, signos vitales, antecedentes prenatales, caracteristicas
clinicas de la CET en todos los sistemas organicos, comorbilidades,

y se recopilaron manifestaciones raras, tanto de forma retrospectiva como
prospectiva al inicio del estudio y anualmente a partir de entonces durante
un maximo de 5 afios. Dado que se trataba de un problema natural
Estudio histdrico, se hizo un seguimiento de los participantes en funcién de
necesidad clinica, y no hay necesidad clinica, de laboratorio o formal
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Las evaluaciones TAND fueron obligatorias segun el protocolo.
Términos y operacionalizacion de las manifestaciones TAND
y los 'niveles' se definieron como en la publicacién primaria TAND [5].

El registro TOSCA fue disefiado y llevado a cabo en
de conformidad con las Directrices de Buenas Practicas Clinicas y
los principios éticos descritos en la Declaracién de
Helsinki [29, 30]. Consentimiento informado por escrito, con previa
Se obtuvo el respaldo de todos los comités de ética de investigacion
en seres humanos (juntas de revision institucional locales).
participantes, padres o tutores antes del registro
inscripcion.

Para los fines de este manuscrito, se utilizaron estadisticas
descriptivas para resumir los datos de TAND. Frecuencia de
Las caracteristicas de TAND se extrajeron y se presentaron como
porcentaje de individuos con datos disponibles (excluyendo
datos no reportados o faltantes). La capacidad intelectual fue
categorizado como normal (Cl > 70), DI leve (CI 51-70),
DI moderada (Cl 36-50), DI grave (Cl 20-35) e DI profunda (Cl < 20),
segun el DSM-5/CIE-10 [31,
32]. Los trastornos psiquiatricos se definieron segun la
DSM-5/CIE-10. Patrones de TAND basados en la edad (nifios
vs adultos) y la asociacion entre TAND y genotipo (TSC1 vs TSC2) se
analizaron mediante Chi-cuadrado
prueba. El estudio TOSCA incluy6 la recopilacion de datos sobre todos
niveles de TAND como se describe arriba y se resume en
el manuscrito principal de TAND [5], ademas de las caracteristicas
psicosociales, como la autoestima, los hermanos o
Factores estresantes familiares, que solo se incluyeron después de la
Se creo la base de datos TOSCA.

Resultados
Un total de 2216 participantes (1154 mujeres y 1062

Los varones con TSC se inscribieron en el registro TOSCA
de 170 sitios en 31 paises en el momento del corte de datos para

El tercer analisis intermedio (30 de septiembre de 2015). La mediana
de edad de la cohorte TOSCA fue de 13 afios (rango: < 1—
71) con 1410 individuos (63,6%) de edad <18 afios.

Caracteristicas generales de TAND

La Tabla 1y la Fig. 1 representan las frecuencias de TAND
caracteristicas en la cohorte general de TOSCA.

Nivel de comportamiento

Los problemas de comportamiento mas comunes (reportados en >

Los problemas de salud que se presentaron en el 10% de los participantes fueron hiperactividad

(45%), dificultades para dormir (43,9%), impulsividad (42,7%), ansiedad (33,3%), estado de animo (33,3%).

cambios de humor (29,8%), agresividad severa (24,3%), estado de animo deprimido
(19,2%), autolesiones (15,5%) y obsesiones (14%).

Nivel psiquiatrico

Se informd TEA en el 21,1% (314/1486), TDAH en el 19,1%.
(268/1404), trastorno de ansiedad en 9,7% (133/1365), trastorno
depresivo en 6,1% (84/1371) y “otros” trastornos psiquiatricos
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Se reportaron trastornos neuropsiquiatricos en el 8,4% (115/1377) de los participantes.
La mediana de edad al momento del diagnéstico de trastornos neuropsiquiatricos...
Los trastornos fueron de 5 afios para el TEA (media, 7,8 afios; rango,

< 1-40), 6 afios para el TDAH (media, 7,8 afios; rango, < 1—

38), 13,5 para el trastorno de ansiedad (media, 17,4 afios; rango, <
1-50), 21 afios para el trastorno depresivo (media, 24,3 afios;

rango, 3-49) y 11 afios para “otros” trastornos psiquiatricos (media,

14,1 afios; rango, < 1-59).

Nivel intelectual

Se dispuso de una evaluacion de Cl para 885 participantes

(39,9%). De estos, 393 participantes (44,4%) tenian valores normales.
capacidad intelectual, aunque leve, moderada, grave y

Se observaron grados profundos de DI en el 28,1% (249/

885), 15,1% (134/885), 9,3% (82/885) y 3,1% (27/885),

respectivamente.

Niveles académicos y neuropsicolégicos

Dificultades académicas/escolares, clasificadas como trastornos del
aprendizaje en el DSM-5, como matematicas, lectura, escritura,

o la ortografia, se observaron en el 58,6% (735/1254) de los

participantes. Las habilidades neuropsicoldgicas se evaluaron formalmente en

41,6% (564/1355) de los participantes, y neuropsicolégico
Se identificaron déficits (rendimiento < percentil 5) en
55,7% (314/564) de los evaluados.

Caracteristicas TAND en nifios vs adultos

Se observaron algunas diferencias en las frecuencias de

Caracteristicas TAND entre nifios (de <18 afios de edad) y

adultos (mayores de 18 afios) (Tabla 2). En el nivel de comportamiento
nivel, las tasas de hiperactividad e impulsividad fueron significativamente
mas altas en los nifios que en los adultos (54,8% frente a 54,8%).

21,4% y 46,7% vs 33,2% respectivamente, p < 0,001), mientras que

Las tasas de ansiedad, cambios de humor, estado de animo depresivo,
obsesiones, psicosis y alucinaciones fueron significativamente

mayor en adultos que en nifios (50,9% frente a 25,8%; 40,8% frente a
25,2%; 43,9% frente a 8,2%; 19,2% frente a 11,8%; 11,3% frente a 3%,
10,3% frente a 0,6%, respectivamente, P < 0,001 para todos, excepto
para las obsesiones, P < 0,01). Curiosamente, algunas manifestaciones
conductuales mostraron tasas similares en nifios y adultos.

Por ejemplo, dificultades para dormir y agresividad severa.

fueron muy similares entre nifios y adultos (Tabla 2).

A nivel psiquiatrico se reportaron TEA y TDAH

en tasas mas altas en nifios que en adultos (23,1% frente a

16,1%; 22,4% frente a 10,5%; p = 0,0029 y P < 0,001 respectivamente), mientras

que las tasas de trastorno de ansiedad y trastorno depresivo fueron mas altas en
adultos que en nifios (16,8% frente a 10,5%; p = 0,0029 y P < 0,001 respectivamente).
7%; 16,3% frente a 2,1% respectivamente; P < 0,001). Observamos

No hay grandes diferencias en las tasas de dificultades académicas

y habilidades neuropsicologicas entre nifios y

adultos (Tabla 2). Sin embargo, la diferencia altamente significativa

Se observo una relacién entre las tasas de discapacidad intelectual
entre nifios y adultos (Tabla 2).
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Tabla 1 Caracteristicas TAND en la cohorte general de TOSCA (N = 2216)

Caracteristicas de TAND Individuos con manifestacion, Personas con datos disponibles, Personas con datos

n/A n (%) No disponible*, n (%)

Nivel de comportamiento

Hiperactividad 337 (45.0) 749 (33.8) 1467 (66.2)
Dificultades para dormir 331 (43.9) 754 (34.0) 1462 (66.0)
Impulsividad 317 (42.7) 742 (33.5) 1474 (66.5)
Ansiedad 240 (33.3) 720 (32.5) 1496 (67.5)
cambios de humor 214 (29.8) 718 (32.4) 1498 (67.6)
Agresion severa 183 (24.3) 754 (34.0) 1462 (66.0)
Estado de animo depresivo 139 (19.2) 724 (32.7) 1492 (67.3)
autolesion 117 (15.5) 755 (34.1) 1461 (65.9)
Obsesiones 100 (14.0) 714 (32.2) 1502 (67.8)
Psicosis 40 (5.5) 725 (32.7) 1491 (67.3)
Alucinaciones 26 (3.6) 719 (32.5) 1497 (67.5)

Nivel psiquiatrico

TEA 314 (21.1) 1486 (67.1) 730 (32.9)
TDAH 268 (19.1) 1404 (63.4) 812 (36.6)
Trastorno de ansiedad 133 (9.7) 1365 (61.6) 851(38.4)
Trastorno depresivo 84 (6.1) 1371 (61.9) 845 (38.1)

Nivel intelectual

Normal 393 (44.4) 885 (39.9) 1331 (60.1)
denticacion leve 249 (28.1) 885 (39.9) 1331 (60.1)
Identificacion moderada 134 (15.1) 885 (39.9) 1331 (60.1)
Identificacion grave 82(9.3) 885 (39.9) 1331 (60.1)
Identificacion profunda 27 (3.1) 885 (39.9) 1331 (60.1)

Nivel académico

Las personas alguna vez han tenido dificultades en el ambito académico. 735 (58.6) 1254 (56.6) 962 (43.4)
actuacion
Personas evaluadas por dificultades académicas 359 (48.8)b ESO ESO

Nivel neuropsicolégico

Los individuos alguna vez tuvieron algiin problema neuropsicolégico 564 (41.6) 1355 (61.1) 861(38.9)
habilidad evaluada

Individuos con un rendimiento <percentil 5 314 (55.7)c ESO ESO

Trastorno del espectro autista (TEA), TDAH, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH), DI, discapacidad intelectual, Cl, coeficiente intelectual (Cl), NA (no aplicable), TAND, trastornos
neuropsiquiatricos asociados a TSC.

*Los datos faltantes incluyen una opcién desconocida marcada para las funciones TAND en eCRF por el paciente/investigador

?Porcentajes calculados considerando tnicamente los datos disponibles y excluyendo los datos faltantes a menos que se especifique lo contrario.

® Porcentajes calculados a partir del nimero de individuos con dificultades académicas reportadas como denominador

“Porcentajes calculados en base al nimero de individuos que tuvieron habilidad neuropsicolégica evaluada como denominador

Caracteristicas de TAND por franjas de edad Se reportan tasas bajas en el grupo de edad mas joven (3%), aumentando
Las frecuencias de todas las caracteristicas TAND por grupos de edad en los menores de 10 afios (6,6 y 9,7%) y oscilando entre 12,7 'y 19,3%
en el momento del consentimiento se muestran en la Tabla 3. La mayoria en los grupos de edad mayores.

de las caracteristicas conductuales TAND mostraron frecuencias variables.

en todos los grupos de edad, pero la ansiedad y el estado de animo deprimido se mostraron TAND y genotipo

un patrén claro de aumento de frecuencia a lo largo del aumento Se realizaron pruebas moleculares para detectar mutaciones genéticas.
grupos de edad. Curiosamente, las tasas de diagndstico de ansiedad En 1000 participantes (45,1%). De ellos, 197 tenian TSC1.

y el trastorno depresivo mostré un patron que no era totalmente mutaciones, 644 tenian mutaciones TSC2 y 144 no tenian

consistente con las observaciones conductuales para mutacion identificada (NMI). A nivel de comportamiento,

Ansiedad y estado de animo depresivo. Dificultad grave y profunda. Las mutaciones de TSC2 se asociaron solo con un riesgo significativo



Machine Translated by Google

de Vries et al. Revista Orphanet de Enfermedades Raras (2018) 13:157 Pagina 5 de 13

Academic/ \

kHal]ucinations: 3.6% / \

(Behavioura] Tevel \ (Psychiatric level Intellectual level ; Neurqps)écl:tologlcal‘;evlel
« Overactivity: 45% * ASD: 21.1% + Normal IQ (1Q > 70): Scholastic level (Sust:“lf? a :in 1:}!1, lu 4l
+ Sleep difficulties: 43.9% * ADHD: 19.1% 44.4% freading, woiling, it st el
« Impulsivity: 42.7% * Anxiety disorder: 9.7% « Mild ID (IQ 51-70): spelling, mat?emancs): gl \fc’nrk?n {;);mo :
+ Anxiety: 33.3% * Depressive disorder: 6.1% 28.1% 58.6% cl:;gnitive ﬂcxl’%ility etzy)’
* Mood swings: 29.8% . Modne/rate ID (1IQ 36-50): + Patients with :

+ Severe aggression: 24.3% 15.1% 5t

* Depression mood: 19.2% NS J * Severe ID: 9.3% IP)Z:ZK;CSCS.'FS%

+ Self-injury:15.5% + Profound ID(IQ < 20): >,

* Obsessions: 14% 3.1%

* Psychosis: 5.5% \ /

associated neuropsychiatric disorders

Fig. 1 Resumen de los hallazgos de TAND del estudio TOSCA (N = 2216)

ASD, autism spectrum disorder; ADHD, attention deficit hyperactivity disorder; 1D, intellectual disability; 1Q, intelligence quotient; TAND, TSC-

frecuencia mas alta que TSC1 para autolesion (15,8% vs.
6,3%, P = 0,0288; Tabla 4). A nivel psiquiatrico, el TEA

Se observo con una frecuencia significativamente mayor en los

participantes con mutaciones TSC2 que en aquellos con mutaciones TSC1.

(28,6% frente a 12,2%, P < 0,001). TDAH, trastorno de ansiedad y
El trastorno depresivo no mostro diferencias significativas entre los dos
genotipos, pero fue interesante observar que los tres mostraron
frecuencias absolutas mas altas.
en asociacion con TSC1 en lugar de TSC2 (TDAH)
TSC1=17,6%; TSC2 = 16%, P = 0,6881; Trastorno de ansiedad
TSC1=10,1%; TSC2 = 8,6%; P = 0,7809; Trastornos depresivos
TSC1 =10%; TSC2 = 5,2%; P = 0,0509) (Tabla 4).
Las frecuencias de las manifestaciones conductuales y psiquiatricas
de los individuos con NMI oscilaron a veces entre y a veces entre mas
altas o mas bajas que las de TSC1y
TSC2 (Tabla 4).

De los 93 participantes con mutacion TSC1 que
Se habian evaluado mediante pruebas de tipo Cl, 62 (66,7%)
tenian una capacidad intelectual normal, 15 (16,1%) tenian una leve
DI, 11 (11,8%) tenian DI moderada, 5 (5,4%) tenian DI grave
DI, y ninguin participante tenia DI profunda. Entre 293
De los participantes con mutacién TSC2 que habian sido evaluados
mediante pruebas de tipo Cl, 123 (42%) tenian capacidad intelectual
normal, 75 (25,6%) tenian DI leve, 57 (19,5%) tenian
DI moderada, 30 (10,2%) tenian DI grave y 8 (2,7%)
Tenia una identificacion profunda. Se observé una diferencia significativa.
entre los grupos TSC1y TSC2 para los niveles/categorias de Cl. (P =
0,001, Tabla 4).

Las dificultades académicas/escolares fueron mas comunes en
individuos con mutacién TSC2 que aquellos con TSC1

mutacion (63,5% frente a 49,2%; P = 0,0051, Tabla 4). Mas individuos
con mutacion TSC2 tenian problemas neuropsicoldgicos.

puntuaciones de rendimiento que caen por debajo del percentil 5 en
comparacion con aquellos con mutacién TSC1 (63% frente a 38,8%, P =
0,0024). Los individuos con NMI mostraron Cl, rendimiento académico y
perfiles neuropsicoldgicos entre las frecuencias

del grupo con TSC1y TSC2.

Discusion

El registro TOSCA permitié explorar la frecuencia de una amplia gama
de caracteristicas TAND en la cohorte mas grande de TSC reportada
hasta la fecha. Nos propusimos...

Examinar el perfil general de TAND, para comparar patrones de la
infancia y la adultez, patrones basados en la edad y

Correlaciones genotipo-TAND. Los resultados mostraron una menor
tasas de trastornos conductuales y psiquiatricos que

informado previamente, pero tasas similares de DI [3, 6, 8,

12]. Las tasas muy altas de casos no reportados o faltantes

datos de este estudio (mas del 60% para el comportamiento)

y niveles intelectuales) pueden, al menos en parte, haber contribuido
a las tasas mas bajas observadas. Las tasas de dificultades
académicas y déficits neuropsicoldgicos,

reportados en este estudio por primera vez, fueron muy

alto y sugirio que entre la mitad y dos tercios

de las personas con esclerosis tuberosa tendran dificultades en estos
dos niveles TAND. A pesar de tasas relativamente similares

de DI entre nifios y adultos, observamos un patrén de mayor
hiperactividad e impulsividad en los nifios, y

Tasas mas altas de ansiedad y depresién en adultos. Curiosamente,
algunas caracteristicas de TAND, como los problemas de suefio...
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Tabla 2 Caracteristicas TAND en nifios frente a adultos
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Caracteristicas de TAND

Nifios (< 18 afios) con Adultos (> 18 afios) con valor p
Manifestacion, (n = 1410) Manifestacion, (n = 806)
n (%) n (%)
Niveles de comportamiento
Hiperactividad 290 (54.8) 47 (21.4) <0,0001
Dificultades para dormir 225 (43.4) 106 (45.1) 0.6531
Impulsividad 244 (46.7) 73(33.2) 0.0006
Ansiedad 130 (25.8) 110 (50.9) <0,0001
cambios de humor 128 (25.2) 86 (40.8) <0,0001
Agresion severa 121 (22.9) 62 (27.4) 0,1850
Estado de animo deprimido 41(8.2) 98 (43.9) <0,0001
autolesion 73 (13.9) 44(19.2) 0.0625
Obsesiones 59 (11.8) 41(19.2) 0.0085
Psicosis 15(3.0) 25(11.3) <0,0001
Alucinaciones 3(0,6) 23(10.3) <0,0001
Nivel psiquiatrico
TEA 246 (23.1) 68 (16.1) 0.0029
TDAH 227 (22.4) 41 (10.5) <0,0001
Trastorno de ansiedad 68 (7) 65 (16.8) <0,0001
Trastorno depresivo 21(2.1) 63 (16.3) <0,0001
Nivel intelectualb
F——— 283 (43.5) 110 (47.0)
eniifcacién v 202 (31) 47 (20.1)
Identificacion moderada 101 (15.5) 33 (14.1) 0.0005e
Identificacion grave 51(7.8) 31(13.2)
Identificacién profunda 14 (2.2) 13 (5.6)
Nivel académico
Las personas alguna vez tuvieron dificultades en el rendimiento académico 506 (60.5) 229 (54.8) 0.0517
Personas evaluadas por dificultades académicas 273 (54.0)c 86 (37.6)c 0.0785
Nivel neuropsicologico
¢Alguna vez se ha evaluado alguna habilidad neuropsicolégica de las personas? 414 (42.5) 150 (39.4) 0.2926
Individuos con un rendimiento <percentil 5 235 (56,8) dias 79 (52,7) dias 0.5333

Trastorno del espectro autista (TEA), TDAH, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), DI, discapacidad intelectual, coeficiente intelectual (Cl), TAND, TSC asociado.

trastornos neuropsiquiatricos

“ Porcentajes calculados considerando tnicamente los datos disponibles y excluyendo los datos faltantes a menos que se especifique lo contrario.
° Porcentajes calculados en funcién del nimero de individuos con evaluacion de Cl disponible en cada grupo de edad: < 18 afios, n = 585; > 18, n = 234)

"Porcentajes calculados a partir del nimero de individuos con dificultades académicas reportadas como denominador

Porcentajes calculados en base al nimero de individuos que tuvieron habilidad neuropsicolégica evaluada como denominador

¥ Prueba de chi-cuadrado que muestra la asociacion entre nifios y adultos en todos los niveles de CI

Y la agresion severa se mantuvo alta en todos los grupos de edad.
lo que sugiere la persistencia de estas dificultades a lo largo de la
vida. En cuanto a las correlaciones genotipo-TAND, observamos una
correlacion genotipo-fenotipo intelectual y una

mayor frecuencia de TEA en asociacién con TSC2, similar

a informes anteriores [8, 26]. Curiosamente, menos otros

Se observaron correlaciones TAND-genotipo. Autolesion,

TEA, dificultades académicas y déficits neuropsicoldgicos

fueron las Unicas otras correlaciones significativas con TSC2.

Dado que se sabe que todos ellos estan fuertemente correlacionados

con nivel intelectual [12], y dadas las diferencias observadas aqui en

los grupos de Cl, estos resultados deben ser tratados

con precaucion y debe explorarse en relacion con los emparejados

o grupos de Cl estratificados en estudios futuros. También observamos

un patrén potencial de estado de animo mas deprimido y ansioso,

y tasas mas altas de trastornos de ansiedad y depresion asociadas
con mutaciones del gen TSC1. Esta fue una observacion novedosa.

No reportado previamente en la literatura, pero el mismo
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Tabla 3 Caracteristicas TAND segun grupos de edad (segun la edad en el momento del consentimiento)

Caracteristicas de TAND Edad en el momento del consentimiento del registro, afios

<2 >2as<h >5a<9 >9a<14 >14a<18 >18a<40 > 40
n=283 n =301 n=335 n =307 n=184 n=579 n =227
Niveles de comportamiento
Hiperactividad 21 (53.8) 77 (65.3) 94 (60.6) 67 (47.5) 31 (40.8) 41(23.7) 6(12.8)
Dificultades para dormir 24 (64.9) 43 (38.4) 61(40.7) 68 (48.6) 29 (36.3) 70 (38,5) 36 (67,9)
Impulsividad 12 (31.6) 54 (47.4) 79 (52.0) 70 (49.3) 29 (38.2) 67 (38.3) 6(13.3)
Ansiedad 2(5.6) 24 (21.2) 33 (22.9) 45 (33.3) 26 (34.2) 74 (44.6) 36 (72)
cambios de humor 5(13.5) 18 (16.1) 39 (25.8) 36 (27.1) 30 (40.5) 77 (46.4) 9 (20)
Agresion severa 2(5.4) 15 (13.0) 45(29.2) 40 (27.8) 19 (24.4) 57 (31.7) 5(10.9)
Estado de animo depresivo 0 0 10 (6.9) 17 (12.7) 14 (18.7) 68 (40.2) 30 (55.6)
autolesion 3(7.9) 9(7.8) 28 (18.7) 23 (16.1) 10 (12.7) 37 (20.6) 7(14.3)
Obsesiones 2(5.6) 7(6.3) 15(10.3) 22(16.3) 13 (17.6) 33(19.9) 8(17.0)
Psicosis 0 2(1.8) 4(2.8) 7(5.2) 2(2.6) 22 (12.6) 3(6.3)
Alucinaciones 0 0 0 3(2.3) 0 21(11.9) 2(4.3)
Nivel psiquiatrico
TEA 18(10.8) 49 (22.9) 73 (26.2) 68 (26.3) 38 (26) 65 (18.6) 3(4.2)
TDAH 11(7.1) 50 (24.2) 82 (31.1) 61 (24.5) 23 (16.7) 39 (12.1) 2(2.9)
Trastorno de ansiedad 1(0.6) 8(3.9) 15 (5.9) 31(13.1) 13 (10.4) 51(16.1) 14 (19.7)
Trastorno depresivo 0 3(1.4) 2(0,8) 8(3.4) 8(6.3) 44 (14.2) 19 (25)
Nivel intelectualb
Conis ot roma 37 (56.1) 72 (52.9) 74 (39.8) 64 (37.9) 36 (38.3) 82 (42.7) 28 (66.7)
dentifcacion leve 18 (27.3) 38 (27.9) 58 (31.2) 56 (33.1) 32 (34.0) 43 (22.4) 4 (9.5)
Identificacion moderada 9(13.6) 17 (12.5) 36 (19.4) 25(14.8) 14 (14.9) 30 (15.6) 3(7.1)
Identificacion grave 1(1.5) 9 (6.6) 13(7.0) 18 (10.7) 10 (10.6) 27 (14.1) 4(9.5)
Identificacién profunda 1(1.5) 0 5(2.7) 6 (3.6) 2(2.1) 10 (5.2) 3(7.1)
Nivel académico
Las personas alguna vez han tenido dificultades en 1(1.3) 48 (36.9) 167 (69.3) 193 (75.7) 97 (73.5) 195 (59.6) 34 (37.4)
rendimiento académico
Individuos evaluados por su rendimiento academico 0 20 (41.7) 93 (55.7) 103 (53.4) 57 (58.8) 77 (39,5) 9 (26.5)
dificultadesc
Nivel neuropsicolégico
Las personas alguna vez tuvieron alguna 31(20.4) 69 (32.4) 121 (48.2) 124 (53.2) 69 (55.2) 129 (42.7) 21(26.6)
evaluacion de habilidades neuropsicolégicas
Personas con rendimiento <5° 12 (38.7) 35 (50.7) 69 (57.0) 78 (62.9) 41 (59.4) 72 (55.8) 7 (33.3)

percentil

Trastorno del espectro autista (TEA), TDAH, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), coeficiente intelectual (Cl), discapacidad intelectual (DI), TAND, trastorno asociado a TSC.

Trastornos neuropsiquiatricos. Los valores se expresan como n (%)

a " " - : .
Porcentajes calculados considerando tnicamente los datos disponibles y excluyendo los datos faltantes

Porcentajes calculados considerando individuos con evaluacion de Cl disponible en cada grupo de edad: < 2 afios (n = 66); > 2 a <5 afios (n = 136); > 5 a <9 (n = 186); >

9a<14 (n=169); > 14 a <18 (n = 94); > 18 a <40 (n = 192); > 40 (n = 42)

“Porcentajes calculados a partir del nimero de individuos con dificultades académicas reportadas como denominador

d . . - . - IR .
Porcentajes calculados en base al nimero de individuos que tuvieron habilidad neuropsicolégica evaluada como denominador

La advertencia sobre el Cl como posible factor de confusion requiere

mayor investigacion en estudios futuros. El perfil TAND de los individuos...

con NMI también fue un hallazgo novedoso. Intelectual, académico
y los perfiles neuropsicolégicos parecian estar entre los
frecuencias de aquellos con mutaciones TSC1y TSC2, que se

corresponden con hallazgos intelectuales informados previamente [8, 26].

Sin embargo, no se observé el mismo patron en el comportamiento y
manifestaciones psiquiatricas.

Aproximadamente el 7% de los individuos de la poblacion general son
Se espera que presenten problemas de comportamiento clinicamente significativos [33].
Sin embargo, se han observado tasas mucho mas altas de problemas de comportamiento.

Se han reportado dificultades en pacientes con CET [7]. En un
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Tabla 4 Caracteristicas TAND por genotipo*

Caracteristicas de TAND Personas con TSC1 Personas con TSC2 Personas sin TSC Diferencia estadistica
Mutacién Mutacion, Mutacion identificada (NMI), entre TSC1y TSC2
(n=197) (n = 644) (n=144) Valor p
n/A n/A n/A

Nivel de comportamiento

Hiperactividad 27 (40.9) 112 (43.4) 24 (45.3) 0.8788
Dificultades para dormir 31(48.4) 129 (50.6) 30 (54.5) 0.5656
Impulsividad 32 (49.2) 107 (41.6) 23 (45.1) 0.1773
Ansiedad 24 (38.7) 82 (33.6) 17 (34.0) 0.5519
cambios de humor 14 (21.5) 64 (26.6) 15 (29.4) 0.4907
Agresion severa 14 (21.2) 56 (21.5) 11 (20.8) 0.9290
Estado de 4nimo depresivo 15(24.2) 46 (18.7) 12 (23.5) 0.2651
autolesion 4(6.3) 41 (15.8) 8(14.5) 0.0288
Obsesiones 8(13.1) 35 (14.2) 8(16.0) 0.9140
Alucinaciones 3(4.8) 7(28) 2(3.9) 0.3960
Psicosis 4(6.5) 9 (3.6) 3(5.8) 0.2865

Nivel psiquiatrico

TEA 18 (12.2) 138 (28.6) 17 (17.5) <0,0001
TDAH 24 (17.6) 72 (16.0) 14 (14.9) 0.6881
Trastorno de ansiedad 14 (10.1) 38 (8.6) 8(9.2) 0.7809
Trastorno depresivo 14 (10.0) 23 (5.2) 7(8.0) 0.0509

Nivel intelectualb

o et roma 62 (66.7) 123 (42.0) 41 (64.1)

Identiicacion eve 15 (16.1) 75 (25.6) 14 (21.9)

Identificacion moderada 11 (11.8) 57 (19.5) 3(4.7) 0.001f
Identificacion grave 5(5.4) 30(10.2) 6(9.4)

Identificacién profunda 0 8(2.7) 0

Nivel académico

Las personas alguna vez tuvieron dificultades 63 (49.2) 240 (63.5) 53 (58.2) 0.0051
en el rendimiento académico
Individuos evaluados para 34 (54.0)c 132 (55.0)c 25 (47.2)c 0.5391

dificultades académicas

Nivel neuropsicolégico

Las personas alguna vez tuvieron alguna 67 (51.1) 216 (49.4) 46 (51.1) 0,7697
habilidad neuropsicolégica

juzgado

Personas con desempefio 26 (38,8) dias 136 (63,0) dias 19 (41.3)d 0.0024
<percentil 5

Trastorno del espectro autista (TEA), TDAH, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), DI, discapacidad intelectual, coeficiente intelectual (Cl), TAND, TSC asociado.
trastornos neuropsiquiatricos
Se realizaron pruebas moleculares para detectar mutaciones genéticas en 1000 (45,1%) individuos. De estos, 644 (64,4%) presentaron una mutacion en el gen TSC2y 197 (19,7%) una en el gen TSC1.
mutacién genética, 6 presentaban mutaciones en los genes TSC1y TSC2 y 144 (14,4%) no presentaban mutaciones. No se disponia de datos para 9 individuos.
?Porcentajes calculados considerando nicamente los datos disponibles y excluyendo los datos faltantes a menos que se especifique lo contrario.
bPorcentajes calculados considerando individuos con evaluacion de Cl disponible en cada grupo: Individuos con mutacién TSC1, n = 93; individuos con mutaciéon TSC2
mutacion, n = 293)
“Porcentajes calculados a partir del nimero de individuos con dificultades académicas reportadas como denominador
d Porcentajes calculados en base al nimero de individuos que tuvieron habilidad neuropsicolégica evaluada como denominador
Y TSCH1 frente a TSC2

F " PPRrY o .
Prueba de chi-cuadrado que muestra la asociacion entre nifios y adultos en todos los niveles de Cl

En un estudio piloto de validacion de la lista de verificacion TAND, todos los dificultades y el 89% reportd 26 dificultades de comportamiento
participantes (n = 62) habian informado al menos una experiencia de vida. [6]. Los hallazgos de este estudio internacional a gran escala

Dificultad conductual TAND, el 97% tenia 22 dificultades conductuales Confirman las altas tasas de una amplia gama de trastornos del comportamiento.
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Problemas en la CET. La comparacién entre nifios y
Los adultos mostraron un patrén de menor hiperactividad/impulsividad.
comportamientos en adultos pero mayor ansiedad o depresion
estado de animo. Estos hallazgos se corresponden bien con los tipicos basados en la edad.
expectativas en psicopatologia [8, 9, 12]. Sin embargo, nuestra
Los resultados también destacaron el hecho de que las dificultades de
comportamiento ocurrieron en todas las edades en individuos con CET.
Estos hallazgos subrayan la importancia de esperar y
Evaluacion de un perfil cambiante de dificultades TAND
Desde la infancia hasta la edad adulta, como se recomienda en
Pautas de evaluacion TAND [2, 34, 35].

Entre los problemas psiquiatricos asociados con la CET,
El TEA y el TDAH son los trastornos neurolégicos del desarrollo mas
comunes en los nifios, y los trastornos de ansiedad y del estado de animo
El mas comun en adultos [8]. Las tasas variables de TEA
(17-68%) y TDAH (30-60%) reportados en estudios anteriores
puede entenderse en funcion de diferentes metodologias de estudio,
criterios de diagndstico utilizados y nivel de capacidad intelectual de los
participantes [7, 8, 36]. En este estudio, el TEAy
Se informé TDAH en el 21,1% y el 19,1% de los participantes,
respectivamente. Como se destaca en nuestro documento de referencia [27] ,
El diagndstico de TEA, en particular, se hizo muy tarde (media
edad, 7,8 afios; edad media, 5 afios; rango, 0-38 afios) [28].
A pesar de los indices muy elevados de ansiedad y estado de animo depresivo
sintomas en la cohorte, las tasas de diagnésticos de ansiedad
Los trastornos o trastornos depresivos fueron sorprendentemente bajos en
nuestro estudio (trastorno de ansiedad, 9,7%; trastorno depresivo,
6,1%). Considerando en conjunto las altas tasas de no denuncia o

En vista de los datos faltantes, las edades tardias de los diagndsticos y las
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Por tanto, TSC1 es una observacion potencialmente importante.
Reconocemos que existe una diferenciacion entre TSC1y TSC2
puede ser muy simplista, dado que TSC especifico
Las mutaciones pueden estar asociadas con consecuencias funcionales
muy diferentes a nivel bioquimico [16, 26].

El desafio en torno a los TAND no reportados y faltantes
Los datos de este estudio fueron significativos. Menos del 40% de los
datos conductuales estaban disponibles y solo el 39,9% de los
participantes en el registro TOSCA recibieron una evaluacién de
su capacidad intelectual. Las tasas generales de DI fueron
en consonancia con estudios anteriores, [8, 12] pero no
observar una distribuciéon bimodal de la capacidad intelectual como
reportado previamente [23, 25, 39, 40]. Dado que s6lo
Aproximadamente la mitad de la cohorte TOSCA recibié una evaluacion formal
del coeficiente intelectual, es posible que los individuos con deterioro mas grave
Es posible que no se haya derivado a las personas para una evaluacion
de su coeficiente intelectual o de desarrollo (como
Se realiz6 en el estudio de base poblacional que observé
el claro patron bimodal) [39]. Los datos académicos no fueron
se informaron o faltaron en el 43,4% de la cohorte y
El 38,9% no fueron reportados o faltaban datos
habilidades neuropsicolégicas. Solo el 48,8% de las personas con
dificultades académicas recibieron evaluaciones, y solo
En el 41,6% se evaluaron déficits neuropsicolégicos.
Si bien las tasas muy altas de déficit académico y neuropsicoldgico en el
TSC fueron un hallazgo novedoso en el
Registro TOSCA y subraya la recomendacion
que todos los nifios con CET deben recibir una evaluacién de

sus necesidades académicas y neuropsicologicas, [2, 35 ]

frecuencias observadas en nuestra cohorte, sugerimos que los trastornos psiquiatricosUna proporcion muy baja evaluada plantea un riesgo clinico significativo

estan infradiagnosticados y potencialmente diagnosticados
tardiamente en individuos con CET. Las bajas tasas de TEA y TDAH
observadas en adultos aqui podrian sugerir un efecto de cohorte donde
Los adultos no fueron evaluados para detectar trastornos del desarrollo en
las ultimas décadas.

En consonancia con informes anteriores, [8, 26, 37] la TOSCA
El registro mostré un patrén genotipo-fenotipo intelectual que sugiere una
mayor probabilidad de DI en los participantes.
con TSC2 que aquellos con mutaciones TSC1. Sin embargo,
También fue importante sefialar que solo el 66,7% de aquellos con
TSC1 tenia una capacidad intelectual normal, lo que sugiere que un
Un tercio de las personas con TSC1 pueden tener DI. De manera similar,
Si bien las mutaciones en TSC2 tenian mayor probabilidad de estar
asociadas con DI, el 42 % de los individuos con mutaciones en TSC2
tenian una capacidad intelectual normal. Nuestros hallazgos
Por lo tanto, refuerza el mensaje de que el genotipo (TSC1 vs.
TSC2) no es un predictor clinicamente util del desarrollo intelectual.
capacidad a nivel individual [26].

Las diferencias entre aquellos con TSC1y TSC2
Las mutaciones observadas en otros aspectos de TAND fueron de
interés, sobre todo porque todos los genotipos-fenotipos anteriores
Los estudios han sugerido un fenotipo mas "grave" asociado con TSC2
[38]. La posibilidad de que aspectos especificos de TAND puedan estar
mas probablemente asociados con

inquietud.

Conclusiones
En conjunto, los hallazgos del registro TOSCA enfatizan
la magnitud de los trastornos neuropsiquiatricos en la CET,
lo cual tiene un enorme impacto en la calidad de vida de las personas
con CET y sus familias. Sin embargo, hubo
una alta proporcién de datos no reportados o faltantes,
lo que puede haber influido en los resultados generales del estudio.
estudio. Debido a la naturaleza observacional del registro,
Solo se utilizaron datos ya disponibles de la practica clinica.
recolectados. Ademas, considerando la complejidad de la enfermedad
y el hecho de que las personas con CET no siempre eran
Seguido de todas las manifestaciones de la enfermedad por el sitio
involucrado en el registro, asegurar el informe de todas las manifestaciones
de la enfermedad de cada participante fue un gran desafio.
Por lo tanto, reconocemos la posibilidad de constataciéon
sesgos que pueden surgir con estudios de historia natural de base clinica
a gran escala como éste.

Es evidente que existe una interaccion muy dinamica entre
desarrollo, genotipo, capacidad intelectual, epilepsia,
tratamientos antiepilépticos y otros tratamientos farmacolégicos, y
ambiente en TSC. Por lo tanto, estudios futuros deberian

pretende examinar estas interrelaciones de manera integrada
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Utilizando modelos computacionales multinivel adecuados.
Reconocemos también que se requeriran evaluaciones adicionales
para examinar la TAND en relacion con el nivel intelectual y el sexo.
Ademas, se esta trabajando para determinar si existen "grupos
naturales de TAND" consistentes en agrupaciones naturales de
caracteristicas de TAND dentro y entre individuos con CET en
diferentes niveles de TAND [7, 13]. La cohorte TOSCA puede
proporcionar un conjunto de datos valioso para examinar esta
posibilidad con mayor profundidad.

A pesar de las limitaciones inherentes a un estudio de historia
natural a gran escala, los resultados proporcionan datos solidos que

incentivan a los profesionales sanitarios a evaluar la comorbilidad
neuropsiquiatrica en todos los nifios y adultos con CET. Las

directrices de vigilancia y tratamiento de la CET de 2012 recomiendan
la deteccion anual de TAND [34]. Se ha desarrollado y validado una
herramienta sencilla, denominada Lista de verificaciéon de TAND, en
un estudio piloto que podria proporcionar una guia sencilla a los
profesionales sanitarios para la evaluacion de las dificultades
neuropsiquiatricas en cada persona con CET [3, 5, 6].

Abreviaturas

TDAH: Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad; TEA: Trastornos del espectro

autista; DI: Discapacidad intelectual; Cl: Cociente intelectual; TAND: Trastornos
neuropsiquiatricos asociados a la esclerosis tuberosa; TOSCA: Registro de esclerosis tuberosa
para aumentar la concienciacién sobre la enfermedad; TSC: Complejo de esclerosis tuberosa
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Aprobacién ética y consentimiento para participar Todos

los pacientes (o sus representantes legales) dieron su consentimiento informado

por escrito antes de inscribirse en el registro de enfermedades TOSCA. El estudio se
disefio, implemento e informé de acuerdo con los principios de Buenas Practicas Clinicas,
Buenas Practicas de Farmacoepidemiologia de la Sociedad Internacional de
Farmacoepidemiologia (ISPE 2008), las directrices STROBE (Fortalecimiento y

Notificacion de Estudios Observacionales en Epidemiologia) y los principios éticos
establecidos en la Declaracién de Helsinki y todas las regulaciones locales. El protocolo del
estudio y todas las enmiendas fueron revisados y aprobados (si corresponde) por un

comité de ética independiente/junta de revision institucional de cada centro: Comité

Central de Etica de la Organizacion Nacional de Hospitales; Comité de Etica de
Investigacion Clinica de la Universidad de Gazi; Comité Multidisciplinario Independiente de
Revision Etica de Ensayos Clinicos; Hospital Universitario de Medicina de la Unién de Pekin;
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y helsefaglig forskningsetikk; Komisja Bioetyczna przy Instytucie “Pomnik Centrum Zdrowia
Dziecka”; Espariol: Comision de Etica de la Universidad Ludwig-Maximilians

de Munich; Comité Institucional de Etica de la Investigacién Clinica Independiente del Hospital
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Hospital de la Universidad de Pekin; Hospital Cerebral Sanbo de la Universidad Médica
Capital; Hospital Infantil de Tianjin; Hospital Infantil de la Universidad de Fudan; Hospital
Zhongshan de la Universidad de Fudan; Centro Oncolégico de la Universidad de Fudan de
Shanghai; Segundo Hospital Afiliado de la Universidad Médica de Guangzhou; Primer
Hospital Afiliado de la Universidad Sun Yan-Sen; Primer Hospital Afiliado de la

Universidad Médica de Guangzhou; Hospital Infantil de Shenzhen; Hospital de China
Occidental de la Universidad de Sichuan; Hospital de Xijing; Hospital Infantil de la Universidad
Médica de Chonggqing; Hospital Infantil de Wuhan; Segundo hospital afiliado de la
Universidad de Xi'an Jiaotong; Hospital cerebral Guangdong 999; Junta de Revision
Institucional del Hospital Universitario Nacional de Seul; Comité de Etica de Investigacién
(REC) del Hospital Universitario Nacional de Taiwan (NTUH); Junta de Revision

Institucional del Hospital General de Veteranos de Taichung; Junta de Revision

Institucional del Hospital Universitario Médico Chung Shan; Junta de Revisién Institucional,
Hospital Tungs' Taichung MetroHarbor; Junta de Revisién Institucional del Hospital
Universitario Nacional Cheng Kung; Comité de Etica de Investigacion Humana Metro

South; Comité de Etica de Investigacién Humana de la Red de Hospitales Infantiles de Sidney;
Comité de Etica de Investigacion Humana del Hospital St Vincents; Comité de Etica de
Investigacién Humana del Hospital Real de Melbourne; Junta de Revisién Institucional de
Siriraj; Junta de Revision Institucional, Facultad de Medicina, Universidad de Chulalongkorn,
3.er piso, Edificio Ananthamahidol, Hospital Conmemorativo Rey Chulalongkorn; Comité

de Derechos Humanos Relacionados con la Investigacion que Involucra a Sujetos Humanos;
Junta de Revisién Institucional, Departamento Médico del Ejército Real Tailandés IRB RTA,
5.° piso, Edificio Phramongkutklaowejvitya, Facultad de Medicina Phramongkutklao; Comité
de Etica en Investigacion, Facultad de Medicina, Universidad de Chiang Mai; Investigacion

y Desarrollo, Instituto Nacional de Salud Infantil Reina Sirikit; Comité de Etica en Investigacion
con Seres Humanos, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Ciudad del Cabo;
Comité de Helsinki del centro Shaare Zedek Meidcla; Comité de Helsinki del centro

médico Sheba; Comité de Helsinki del centro médico Sourasly de Tel Aviv; Comité de Etica
del Hospital Universitario General de Patras; Comité de Etica del Hospital Infantil Pendeli;
Comité de Etica del Hospital General Universitario de Atenas “G. Gennimatas”; Comité

de Etica del Hospital General Evaggelismos; Comité de Etica del Hospital General
Universitario de Tesalénica “AHEPA”; Comité de Etica del Hospital General Universitario de
lonnina; METC UMC Utrecht; Direccion General de Regulacion, Planificacion y Recursos
Sanitarios;
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Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona,
Generalitat de Catalunya.Departament de Salut; Comité Etico de Investigacion Clinica
Hospital Universitario La Paz; Direccion General de Ordenacion e Inspeccion, Consejeria
de Sanidad Comunidad de Madrid, Ser-vicios de Control Farmacéutico y Productos
Sanitarios; Comité Etico Investi-gacion Clinica del Hospital Universitario y Politécnico de

La Fe; Direccion General de Farmacia i Productes Sanitaris, Generalitat de Valencia;
Comité de Etica de la Investigacion de Centro de Granada; Instituto Aragonés de Cien-cias
de la Salud (IACS);; Comité Etico Investigacion Clinica Regional del Princi-pado de
Asturias;; Comité Etico Investigacion Clinica Hospital 12 de Octubre;, Comité Etico
Investigacion Clinica Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca;; Seccion de Ordenacion e
Inspeccion Farmacéutica Departamento de Salud; Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario del Rio Hor-tega de Valladolid;, Comissao de Etica para a Saude
(CES), Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, EPE; Comissao de Etica para a Satde
(CES), Centro Hos-pitalar do Porto, E.P.E; Comiss&o de Etica para a Satde (CES), Centro
Hospita-lar Lisboa Central, EPE; Comissdo de Etica para a Satde (CES), Hospital Garcia
de Orta, EPE; Comissdo de Etica para a Saude (CES), Centro Hospitalar de Sao Joao, EPE;
Comissao de Etica para a Saude (CES), Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE;
Comissao de Etica para a Saude (CES), Centro Hospi-talar do Algarve, EPE (Unidade de
Faro); LUHS Kaunas Regional Biomedical Research Ethics Committee; Paula Stradina
kliniskas universitates slimnicas, Attistibas biedribas Kliniskas izpétes Etikas komiteja,
Ethics Committee for Clinical Research; Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko;
Comitato Etico Indipendente Presso La Fondazione Ptv Policlinico Tor Vergata Di Roma;
Comitato Etico Regione Calabria Sezione Centro c/o A.O.U. Mater Domini Di Catanzaro;
Comitato Etico Azienda Ospedaliera Universitaria Di Cagliari; Comitato Etico Cardarelli-
Santobono c/o Ao Cardarelli; Comitato Etico Per La Sperimentazione Clinica Delle
Province Di Verona E Rovigo, Presso Aoui Verona; Eticka Komise Fn Brno; Eticka

Komisia Dfnsp Bratislava; Eticka Komisia Pri Dfn Kosice; Eticka Komisia Bratislavskeho
Samospravneho Kraja; Comisia Na ionald de Bioetica a Medicamentului ia
Dispozitivelor Medicale; Comitato Etico Milano area 1 c/o ASST FBF Sacco - P.O. L.
Sacco; Comité de Etica de la Investigacion de Centro Hospital Universitario Virgen del
Rocio; Comité Etico de Investigacion Clinica Fundacié Sant Joan de Déu Generalitat de
Catalunya. Departament de Salut; Comité Etico de Investiga-cién Clinica Hospital Infantil
Universitario Nifio Jesus; Consejeria de Sanidad Direccién General de Salus Publica Junta
de Castilla Ledn; Direccion General de Asistencia Sanitaria, Consejeria de Sanidad
Gobierno del Principado de As-turias; Direccién General de Planificacion, Ordenacion
Sanitaria y Farmacéu-tica e Investigacion, Consejeria de Sanidad y Politica Social Regién
de Murcia; Ethics Committee at Moscow Institute of Pediatrics and Pediatric Surgery; Paula
Stradina kiiniskas universitates slimnicas, Attistibas biedribas Kliniskas izpétes Etikas
komiteja, Ethics Committee for Clinical Research; The First Affili-ated Hospital of The Fourth
Military Medical University; Zhongshan hospital fudan university.

Consentimiento para

publicacion A todos los pacientes se les informé que el motivo de su inscripcion en el estudio
era recopilar datos de la historia natural para su andlisis cientifico y publicacion

(una obligacion exigida por las pautas de Buenas Practicas Clinicas) y firmaron

formularios de consentimiento con ese entendimiento.
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