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Abstracto

Antecedentes: El complejo de esclerosis tuberosa (CET) se asocia con una amplia gama de manifestaciones fisicas, para las cuales se han establecido
recomendaciones clinicas internacionales de diagnoéstico y tratamiento. Sin embargo, también se asocia con una amplia gama de trastornos
neuropsiquiatricos asociados a CET (TNA), que suelen estar poco identificados y poco tratados, pero que, sin embargo, conllevan una gran carga

de enfermedad. La evidencia actual para la identificacién y el tratamiento del TNA es mucho mas limitada y, hasta la fecha, las recomendaciones de
consenso para su diagndstico y tratamiento también han sido limitadas e inespecificas.

Métodos El proyecto TANDem se lanzé con un consorcio internacional, interdisciplinario y participativo de 24 personas, incluidos representantes de
familias de TSC, de todas las regiones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) excepto una.

Uno de los objetivos del proyecto TANDem fue generar recomendaciones de consenso para la identificacion y el tratamiento

Desarrollo de TAND. En el momento de este proyecto, no existia una metodologia estandar internacional ni listas de verificacién metodoldgicas para

la generacion de recomendaciones de practica clinica. Por lo tanto, desarrollamos nuestro propio sistema.

Procedimiento atico para la revision de la evidencia y la construccién de consenso para generar recomendaciones consensuadas basadas en la evidencia.

ciones de relevancia para la comunidad global de TSC.

Resultados. En el centro de las recomendaciones de consenso se encuentran diez principios fundamentales, rodeados de recomendaciones

especificas para cada uno de los siete grupos naturales de TAND identificados en la literatura (similar al autismo, comportamiento desregulado,
alimentacién/suefio, estado de animo/ansiedad, neuropsicolégico, hiperactividad/impulsividad y escolar), y un conjunto de recomendaciones psicosociales
generales para cada grupo. La recomendacion general es realizar pruebas de deteccion de TAND al menos una vez al afio, actuar con los pasos
siguientes adecuados para la evaluacion y el tratamiento, y repetir el proceso para asegurar una identificacién temprana.

tificacién e intervencién temprana con los enfoques basados en evidencia bioldgica, psicoldgica y social mas apropiados para apoyar a las personas

con CET y sus familias.
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Conclusiones Las recomendaciones de consenso deben proporcionar un marco sistematico para abordar la identi
Tratamiento y tratamiento de la TAND para equipos de salud, educacion y asistencia social, asi como para familias con CET. Para
garantizar la difusién e implementacion global de estas recomendaciones, sera fundamental la colaboracion con la comunidad

internacional de CET. Uno de estos pasos incluira la creacion de un conjunto de herramientas para la TAND que indique qué buscar y
qué hacer cuando se identifiquen dificultades en los grupos de CET.

Palabras clave: complejo de esclerosis tuberosa, TAND, trastornos genéticos raros, recomendaciones de consenso,

Discapacidad del neurodesarrollo, Salud mental, Educacion

Fondo

El complejo de esclerosis tuberosa (TSC) es un trastorno genético
poco comun asociado con mutaciones en TSC1 o TSC2.

Genes, una amplia gama de manifestaciones fisicas y una presentaciéon
clinica altamente heterogénea [1, 2]. La CET también se asocia con
una amplia gama de dificultades conductuales, psiquiatricas,
intelectuales, académicas, neuropsicoldgicas, escolares y
psicosociales [3-5]. Hasta la década de 1990, el diagnéstico, el
seguimiento y el tratamiento de la CET tendian a ser inconsistentes y
altamente variables a nivel mundial. En un intento por estandarizar el
diagndstico de la CET, se convocé una conferencia de consenso en
1998. La reunién condujo a un conjunto simplificado y revisado de
criterios diagndsticos para la CET [6] y fue acompafiada por
recomendaciones para la evaluacién diagndstica [7]. Las publicaciones
de consenso de 1998 y 1999 proporcionaron un enfoque estructurado
para las manifestaciones fisicas de la CET. Dada la creciente
conciencia de las manifestaciones neuropsiquiatricas de la CET en
ese momento, el panel de consenso también buscé incluir informacion
sobre las manifestaciones neuropsiquiatricas de la CET, aunque de
manera limitada. Las recomendaciones en relacion con las pruebas
de neurodesarrollo sugirieron una evaluacion exhaustiva, apropiada
para la edad, para detectar disfunciones conductuales y del
neurodesarrollo en el momento del diagndstico y una reevaluacion al
ingresar a la escuela. Se recomendo la repeticion periodica de las
pruebas para nifios mayores con anomalias previas en las pruebas,
para aquellos con funcién cognitiva o comportamiento anormal, y
cuando se observara un cambio significativo en el comportamiento.
No se recomendaron evaluaciones para adultos recién diagnosticados
que aparentemente no presentaran dificultades, ni evaluaciones
adicionales para aquellos con apariencia normal o con discapacidades
estables [7].

Para proporcionar un conjunto de recomendaciones mas sistematico
y proactivo para la evaluacion de los "problemas cognitivos y
conductuales" en la CET, se convocé una reunion en Cambridge,
Reino Unido, en 2003. El panel de consenso, compuesto por 20
médicos, investigadores y representantes de familias de los EE. UU.,
el Reino Unido y los Paises Bajos, formulé dos recomendaciones
principales [5]. En primer lugar, realizar una evaluacién integral en el
momento del diagnostico y en los puntos clave del desarrollo
(infancia, primeros afios de la primera infancia, preescolar, primeros

adultos). Es importante destacar que esta recomendacion estaba
dirigida a la evaluacion de todas las personas con CET y no solo a
aquellas con preocupaciones aparentes. El panel proporciono
directrices detalladas para una evaluacion integral basada en el
desarrollo [8]. La segunda recomendacion fue realizar una evaluacion
integral cuando se observara un cambio o deterioro repentino o
inesperado, principalmente para asegurar la identificacion de causas
biolégicas de dificultades de comportamiento, por ejemplo, astrocitoma
subependimario de células gigantes (SEGA) en crecimiento o
convulsiones mal controladas. Aparte de comentarios genéricos, no

se proporcionaron directrices para la intervencion. Si bien las
recomendaciones fueron bien recibidas en la comunidad de CET,

una década después de la publicacion, menos del 20% de las personas
en el Reino Unido con CET se habian sometido a una evaluacion
neuropsiquiatrica integral segun lo propuesto por el panel de
consenso, y solo alrededor del 40% de las personas en un estudio a
gran escala de la historia natural de la CET se habian sometido alguna
vez a una evaluacién de su capacidad intelectual [5, 9-11]. Estos
hallazgos sugirieron una “brecha significativa en la evaluacién y el
tratamiento” de estas manifestaciones de la CET [11].

En 2012 se convocd una Conferencia de Consenso Internacional
que incluy6 a 79 expertos de 14 paises.
Los paneles de expertos, incluido un panel de neuropsiquiatria,
hicieron recomendaciones para el diagnéstico, el monitoreo y el

tratamiento de la variedad de sistemas de 6rganos involucrados en la CET [12].

En esta reunidn, el panel de neuropsiquiatria acufié el término "TAND"
(trastornos neuropsiquiatricos asociados con TSC) como un término
"paraguas" para el rango de dificultades biopsicosociales asociadas
con TSC, y para crear un "lenguaje compartido” al describir TAND en
6 "niveles" (conductual, psiquiatrico, intelectual, académico,
neuropsicoldgico y psicosocial) [5, 12]. Ademas de la evaluacion
integral en puntos clave del desarrollo y en respuesta a cambios o
deterioro repentinos o inesperados en TAND, el panel introdujo una
nueva recomendacion para la deteccién anual de todas las personas
con TSC.

Las directrices de consenso proporcionaron cierta orientacion para la
intervencion de TAND, pero de manera no especifica (p. €j.,
recomendando el uso de directrices basadas en la evidencia para la
poblacién general para manifestaciones individuales). Las
recomendaciones de 2012 se actualizaron en 2021, principalmente

afnos de la escuela secundaria, adolescencia y, en los primeros afios de la pata, incluir recomendaciones de consenso para
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Uso de inhibidores de mTOR para las manifestaciones fisicas de la
CET [1]. Las recomendaciones especificas de TAND afadidas
incluyeron el uso de herramientas de cribado (como la Lista de
verificacion de TAND), la identificacién y el tratamiento tempranos de
las manifestaciones de TAND, y el apoyo psicosocial a las familias [1].
Desde la conferencia de consenso de 2012 y la acufiacion del
término "TAND", han surgido varios nuevos avances en la investigacion.
Estos incluyen el desarrollo y la validacidon piloto de la Lista de
Verificacion TAND (version Lifetime, TAND-L) [5, 13], estudios de
historia natural y longitudinales sobre la aparicién y el desarrollo de
diversas manifestaciones de TAND [4, 14-17], la identificacion de

"grupos naturales de TAND" (agrupaciones naturales de manifestaciones

de TAND) [18-21], y estudios sobre el impacto de tratamientos
moleculares dirigidos con inhibidores de la diana mecanicista de la
rapamicina (mTOR) en TAND, si bien con resultados mixtos y poco
claros [22-24]. La Lista de Verificacion TAND se recomend6 como
herramienta de cribado en las recomendaciones revisadas de 2021
[1], pero no se hicieron recomendaciones especificas para la
identificacion de grupos naturales de TAND. Mas importante aun,
hasta la fecha, no se han hecho recomendaciones de consenso

especificas para el tratamiento de ningtin aspecto del TAND.

En 2019, se lanz6 el proyecto TANDem como un proyecto
internacional, interdisciplinario y participativo con tres objetivos
principales [9] (www.tandconsortium.org). El primer objetivo fue
desarrollar y validar una version cuantificada y de autoinforme de la
Lista de Verificacion TAND (denominada Lista de Verificacién TAND-
SQ) e integrarla en una aplicacién maovil. El segundo objetivo del
proyecto fue generar recomendaciones clinicas consensuadas para la

identificacion y el tratamiento de la TAND, como base para un conjunto
de herramientas TAND con informacion consensuada basada en la

evidencia y consejos de autoayuda, que se integrara en la aplicacion.

El tercer objetivo fue establecer una red global de TAND mediante el
desarrollo de capacidades de investigacion y diversas actividades de
impacto [9]. Este trabajo se centra en uno de los objetivos especificos

del proyecto TANDem: la generacion de recomendaciones
consensuadas para la identificacion y el tratamiento de la TAND.

Existe un discurso vigente en la literatura sobre la necesidad de
equilibrar la “evidencia” y el “consenso de expertos” en la generacion
de recomendaciones de practica clinica [25].

Histéricamente, muchos autores describieron sus recomendaciones
como “basadas en evidencia” o “basadas en consenso”.

En el proyecto TANDem, reconocimos desde el principio que la base
de evidencia para la identificacion y el tratamiento de la TAND podria
ser muy limitada o de baja calidad, y que podriamos necesitar incluir
las opiniones de expertos en CET, asi como evidencia de literatura
externa especifica sobre CET. Sin embargo, queriamos examinar toda
la evidencia existente en la literatura sobre CET para asegurar un
enfoque imparcial y basado en la evidencia para la construccion de

consenso.
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De esta manera, se equilibra la evidencia y el consenso de expertos.
También reconocimos que el acceso a la identificacién y el tratamiento
de la TAND, asi como a los recursos para apoyar estas acciones,
puede variar considerablemente a nivel mundial. Esto nos llevé a
priorizar las recomendaciones conceptuales de alto nivel en lugar de
las muy detalladas en nuestro proceso de construccion de consenso.

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

Métodos

Actualmente no existen directrices formales para la presentacion de
informes sobre métodos consensuados en la investigaciéon biomédica
o la practica clinica, pero, alentadoramente, un equipo de investigadores
ha iniciado un proceso para generar lo que se conocera como las
directrices ACCORD [26]. Ante la ausencia de una metodologia
estandar y una lista de verificacion metodoldgica, creamos un
procedimiento sistematico para la generacion, revision y construccion
de consenso de evidencia, como se describe en la figura 1. La mayoria
de las actividades se realizaron en linea debido a las restricciones de
viaje debido a la COVID-19 durante el periodo 2020-2022 del estudio.

Paso 1. Incluir a todos los miembros del consorcio TAND en el

panel de consenso

El consorcio TAND incluyé un grupo de 24 personas de todas las
regiones de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) excepto una
(Mediterraneo Oriental), de multiples grupos profesionales que
incluyen psiquiatria, psicologia, neurologia pediatrica, nefrologia,
terapia del habla y el lenguaje, educacion, educacion especial,
medicina de discapacidad intelectual, ingenieria y neurociencia [9]
(www.tandconsor

(tium.org). El consorcio también incluy6 a representantes familiares
de personas con CET o familiares de personas con CET. Muchos de
estos representantes contaban con experiencia practica, asi como con
otros conocimientos profesionales, como en educacion o servicios de
salud. Todos los miembros del consorcio participaron en el proceso.
En este documento, nos referiremos a este grupo como el "panel de
consenso".

Paso 2. Creacién de grupos de clusteres

Investigaciones previas identificaron siete grupos naturales de TAND
[20]. Por lo tanto, dividimos a los miembros del consorcio en grupos
para cada grupo natural, segln sus areas de especializacion e interés.
Ademas, creamos un grupo para el nivel psicosocial, dado que las
dificultades psicosociales (el impacto psicoldgico de vivir con CET y
TAND) no se incluyeron en la generacién de los grupos de TAND
[18-21]. Cada uno de los ocho grupos contaba con un lider y un colider,
ademas de uno o mas miembros adicionales (para mas detalles, véase
[9]). Cada grupo, con la
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Include all members of the
TAND consortium in the
consensus panel

Creation of cluster groups

Review of the literature

Generation of cluster chapters,
summary statements and
recommendations

Presentation and review of
summary statements and
recommendations per cluster

/

Electronic voting and prioritisation of
summary statements and recommendations

Consensus conference

Identification of core principles

Electronic voting and prioritisation of core
principles

Generation of the final set of evidence-
informed consensus recommendations for
identification and treatment of TAND

Fig. 1 Diagrama de flujo que muestra el proceso de evaluacion de evidencia y construccion de consenso en este estudio

Con la excepcién del grupo de alimentacion/suefio, se incluy6 al
menos un representante familiar. La Tabla 1 muestra los ocho grupos,

los miembros del consorcio en cada grupo y los elementos de la Lista
de Verificacion TAND-L incluidos en cada grupo.

Paso 3. Revision de la literatura

La literatura sobre TAND se revis6 de dos maneras. En primer lugar,
el consorcio realizé una revisiéon exhaustiva de toda la investigacion
sobre TAND publicada en la literatura revisada por pares [27]. El
propdsito de esta revision fue proporcionar una revision imparcial de
la evidencia especifica de TSC (o la falta de ella). En segundo lugar,
cada equipo del cluster realizé una revision especifica centrada en la
literatura dentro y fuera de TSC que el equipo del cluster considerd
relevante e importante. Por lo tanto, estas revisiones no fueron
altamente sistematicas, sino que se centraron en revisiones
sistematicas, metaanalisis y guias clinicas ampliamente aceptadas (p.
ej., guias NICE, parametros de practica de la APA). Las publicaciones
no se centraron Unicamente en entornos de atencién médica de habla
inglesa, dada la naturaleza internacional del consorcio.

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

Los grupos de clusteres utilizaron toda la literatura de TSC disponible y la

literatura no relacionada con TSC relevante para redactar un “capitulo de cluster’, comde acuerdo", "de acuerdo

Asi como resimenes y recomendaciones por grupo, basados en la
revision bibliografica y la opinién de expertos. Cada capitulo de grupo
fue revisado por dos revisores de otros grupos, y se incorporaron
mejoras en los capitulos de grupo, los resimenes y los borradores de
recomendaciones.

Paso 5. Presentacion y revision de los enunciados resumidos

y recomendaciones por cluster

Todos los capitulos del grupo, las declaraciones resumidas y las
recomendaciones se pusieron a disposicion del panel de consenso.
Durante tres meses, cada grupo presenté sus declaraciones resumidas
y recomendaciones en una serie de reuniones en linea. Los miembros
del panel de consenso solicitaron aclaraciones a los equipos del grupo,
se debatieron los temas y se revisoé el texto en funcion de las
discusiones.

En general, este proceso permitié una revision iterativa e internacional

de la literatura relevante dado el objetivo global de nuestras
recomendaciones.

Paso 6. Votacion electrénica y priorizacion de declaraciones
resumidas y recomendaciones
A todos los miembros del panel de consenso se les proporcioné una

encuesta en linea que incluia todas las declaraciones resumidas y
recomendaciones; se les pidié a los miembros que votaran "totalmente

, "en desacuerdo" o "totalmente en desacuerdo".
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Tabla 1 Grupos de conglomerados en el estudio
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Grupo

Miembros

Elementos de la lista de verificacion de TAND

similar al autismo

comportamiento desregulado

Comer/dormir

Estado de animo/ansiedad

Neuropsicolégico

Hiperactivo/impulsivo

Escolar

Nola Chambers (protagonista), Jamie Capal (coprotagonista), Eva Schoeters,
Sebastian Cukier, Shoba Srivastava

Tanjala Gipson (lider), Peter Davis (co-lider), Agnies van
Eeghen

Stacey Bissell (lider), Katie Smith (codirectora), Peter Davis

Agnies van Eeghen (directora), Jamie Capal (codirectora), Megumi
Takei, Robert Waltereit

Anna Byars (protagonista), Jennifer Flinn (coprotagonista)

Robert Waltereit (director), Stacey Bissell (codirectora), Katie Smith,
Megumi Takei

Jennifer Flinn (directora), Peter Davis (codirector), Shoba Srivastava * Lectura

Psicosocial envolvente Stephanie Vanclooster (lider)*; Sebastian Cukier (lider)**,

Chris Kingswood (codirector), Eva Schoeters, Katie Smith

« Ausencia o retraso en el inicio del lenguaje para comunicarse.

* Repetir palabras o frases una y otra vez

* Mal contacto visual

« Dificultades para llevarse bien con otras personas de edad similar.
« Comportamientos repetitivos, como hacer lo mismo una y otra vez

« Muy rigido o inflexible sobre como hacer las cosas o no le gusta el cambio
en las rutinas

« Arrebatos agresivos
* Rabietas

« Autolesién, como golpearse, morderse o arafiarse.

« Dificultades para comer, como comer demasiado, muy poco, cosas inusuales.

« Dificultades para dormir, como quedarse dormido o despertarse.

* Ansiedad
« Estado de @animo deprimido
« Timidez extrema

+ Cambios de humor

« Memoria, como recordar cosas que han sucedido.

« Atencién, como concentrarse bien, no distraerse.

« Doble tarea/multitarea, como realizar dos tareas al

mismo tiempo

« Tareas visoespaciales, como resolver rompecabezas o usar bloques de
construccion.

+ Habilidades ejecutivas, como planificacién, organizacion y pensamiento flexible.
« Desorientarse, como no saber la fecha o dénde se encuentra.

« Hiperactividad/hiperactividad, como estar constantemente en movimiento.
« Inquietud o inquietud, como retorcerse o retorcerse
« Impulsividad, como entrometerse, no esperar turno

« Escribiendo
« Ortografia
« Matematicas

« Tanto para personas con CET como para sus cuidadores:

« Baja autoestima

« Niveles muy altos de estrés en la familia

« Niveles muy altos de estrés en la relacion con los hermanos.

« Niveles muy altos de dificultades en la relacion entre padres e hijos

« Niveles muy altos de dificultades en las relaciones entre padres
y parejas.

« Niveles muy altos de estrés que dificultan que la familia se conecte con
otros miembros de la comunidad.

« Niveles muy altos de estrés que dificultan el progreso.
en carrera

* Liderar de 2019 a 2021; **Liderar a partir de 2021

En cada uno de ellos. También se les pidié que presentaran sugerencias
si consideraban necesario modificar alguna declaraciéon o

recomendacion, y que priorizaran sus tres declaraciones y

recomendaciones principales por grupo. El Grupo de Accion TANDem

recopild los datos como preparacion para una conferencia de consenso

en linea de tres dias.

Paso 7. Conferencia de consenso

Se presentaron y se excluyeron los temas en los que no se pudo llegar
a un consenso incluso después de la modificacion y discusion.

Paso 8. Identificacion de los principios fundamentales

Durante la revision de la evidencia y el proceso de construccién de

consenso, se hizo evidente que varios principios fundamentales

En la conferencia de consenso en linea con el panel de consenso, se

estaban surgiendo en todos los clusteres. Por lo tanto, la conferencia

del consorcio también incluy6 la generacién

recopilaron los datos de las votaciones (como se describe en el paso 6).
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de los posibles principios basicos de todas las recomendaciones
especificas del cluster.

Paso 9. Votacién electrénica y priorizacion de los principios
fundamentales

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

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

tratamiento de TAND

El proceso descrito anteriormente condujo a un conjunto final de
recomendaciones que incluye diez principios fundamentales y ocho
conjuntos de recomendaciones especificas para cada grupo. El grupo
psicosocial se conceptualizé como un grupo integral (que abarca y es
relevante para todos los grupos naturales). Todos

Ll
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Los miembros del panel de consenso revisaron y aprobaron todas las
recomendaciones.

Resultados

La figura 2 muestra una representacion conceptual de las
recomendaciones clinicas de consenso basadas en evidencia.

En el centro de las recomendaciones se encuentran diez principios
basicos que los médicos y las familias deben utilizar como guia
general para la identificacion y el tratamiento del TAND.

Esto se complementa con recomendaciones especificas para cada
uno de los siete grupos naturales de TAND. Alrededor de todas estas
recomendaciones, se colocaron las recomendaciones psicosociales
generales para mostrar como estas complementan todos los principios
fundamentales y recomendaciones de los grupos.

Principios basicos para la identificacion y el tratamiento del

TAND

Los diez principios basicos para la identificacion y el tratamiento de
Los TAND se muestran en la Tabla 2 y se proponen como un marco
para abordar a cualquier individuo con TSC, independientemente de su

Mood/Anxiety

e
\\*\;.
L
e :-::,\*
5 2
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Fig. 2. Resumen visual de las recomendaciones de consenso para TAND. Las recomendaciones incluyen diez principios fundamentales (descritos en la Tabla 2), siete conjuntos

de recomendaciones especificas para cada grupo (descritos en las Tablas 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 9) y recomendaciones psicosociales integrales (descritas en la Tabla 10).
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Tabla 2 Los diez principios basicos para la identificacion y el tratamiento de los trastornos neuropsiquiatricos asociados a la TSC (TAND)

1. Todas las personas con CET tienen riesgo de presentar TAND. La mayoria de las personas con CET presentaran alguna manifestacion de TAND en algiin momento de su vida. Existen
marcadores de riesgo que aumentan la probabilidad de presentar manifestaciones de TAND (como la presencia de discapacidad intelectual, trastornos convulsivos y una variante patogénica
en TSC2 frente a TSC1). Sin embargo, incluso sin estos marcadores de riesgo, las personas pueden presentar manifestaciones de TAND. Por lo tanto, toda persona con CET debe considerarse

en riesgo de presentar TAND.

2. Todas las personas con CET necesitan seguimiento de por vida para detectar la aparicion de TAND. Dado que todas las personas corren el riesgo de presentar algunas manifestaciones de

TAND y que esta puede presentarse en diversos momentos de la vida, todas las personas con CET necesitan seguimiento de por vida para detectar la aparicion de TAND.

El monitoreo implica realizar pruebas de deteccion al menos una vez al afio para detectar posibles manifestaciones de TAND de forma sistematica. Herramientas como las listas de verificacion TAND-L o TAND-

SQ son ideales para la deteccion regular y pueden ser utilizadas por cualquier profesional que atienda a una persona con CET (TAND-L) o por las propias familias (TAND-SQ).

3. Realizar pruebas de deteccion al menos una vez al afio y realizar el seguimiento con las medidas adecuadas. Siempre que las pruebas detecten alguna inquietud, se deben tomar las medidas adecuadas.

Accion apropiada. Cualquier inquietud sobre dificultades en el grupo TAND debe conducir a un siguiente paso apropiado. Algunos de los siguientes pasos pueden ser medidas a considerar (p. €j.,

derivacion a un profesional de la salud para evaluacion diagndstica e intervencion apropiada segun el resultado de dicha evaluacion). Otros pasos pueden ser medidas que los cuidadores pueden realizar

por si mismos (p. ej., herramientas de autoayuda o intervenciones domiciliarias). Todos los diagnésticos e intervenciones deben ser proporcionados por profesionales debidamente cualificados. Sin

embargo, existen diferencias a nivel mundial en cuanto a la actividad de cada grupo profesional. El cribado debe repetirse al menos una vez al afio para asegurar que las dificultades emergentes se identifiquen

lo antes posible.

4. El objetivo es la identificacion temprana y la intervencién temprana. Dado que todas las personas con CET corren el riesgo de desarrollar TAND, el objetivo es it

alasp con TAND dificil diagr

Se recomienda a los cuidadores y profesionales clinicos que no esperen a ver si la situacion mejora, sino que acttien con rapidez si existe alguna preocupacion.

5. Los grupos TAND se agrupan. Es muy comun que las personas con CET presenten dificultades en varios grupos. Si se identifican dificultades en un grupo TAND, busque dificultades en otros grupos.

La coexistencia de dificultades en la CET es la norma, no la excepcién. Cuando coexisten dificultades en grupos, puede ser importante considerar como priorizar y coordinar las intervenciones.

6. Considere siempre el impacto de los problemas de salud fisica y los medicamentos para estos problemas en el TAND. La mayoria de las personas con CET presentaran problemas de salud fisica,

como afectacién de la piel, el cerebro, los rifiones u otros sistemas organicos. Estos pueden desempefiar un papel muy importante en las manifestaciones del TAND. Por ejemplo, pueden ser la causa

directa de un problema del TAND (p. ej., un astrocitoma subependimario de células gigantes, SEGA) o los medicamentos utilizados para tratar la afeccion fisica pueden causar TAND (p. ej., anticonvulsivos).

Si alguien tiene problemas del TAND, consulte...

Considere primero el papel de los problemas de salud fisica y los medicamentos. Esto es especialmente importante cuando se observa un cambio repentino e inesperado en el perfil TAND de una persona con

CET.

7. Trabajar con las familias y los cuidadores como expertos en TSC y TAND. Los cuidadores y las personas con TSC viven con sus dificultades a diario. Por lo tanto, son los principales agentes para la

identificacion de las dificultades de TAND. También son los colaboradores méas importantes en las intervenciones para TAND. Por lo tanto, es fundamental fortalecer y apoyar a las familias y mantener

una relacién solida con los cuidadores familiares y las personas con TSC, reconociendo su experiencia en TSC y TAND. Algunas intervenciones deben ser realizadas por profesionales cualificados. Sin

embargo, existen muchas intervenciones basadas en la evidencia que pueden ser dirigidas por cuidadores y familias.

8. Generar un plan de intervencion biopsicosocial integral. Todos los planes de intervencién TAND deben considerar todos los posibles factores contribuyentes, como los bioldgicos (p. ej., el papel de la salud

fisica, los medicamentos para la esclerosis tuberosa, los diagnésticos coexistentes), los psicolégicos (p. ej., el estrés familiar, los acontecimientos vitales, los personales...)

La discapacidad y los estilos de crianza) y factores sociales (p. €j., la necesidad de apoyo econdmico, otros factores sociales o ambientales). Por lo tanto, la intervencién es un concepto amplio y no se

limita a la medicacion. Al adoptar un enfoque integral, los cuidadores y los equipos de TSC pensaran en como integrar la atencion médica, la educacion, el bienestar social y la participacion comunitaria

en la intervencion para la persona y la familia que viven con TSC.

9. Basarse en la evidencia y fundamentarse en ella. Si bien existen muchas lagunas en la base de evidencia de la TSC, especificamente para la identificacion y el tratamiento de la TAND, todos los

profesionales deben utilizar estrategias basadas en la evidencia, tal como se recomienda en la poblacién general, y hacer recomendaciones.

ciones de una manera basada en evidencia, en lugar de utilizar o recomendar estrategias o intervenciones que no tienen base de evidencia o que pueden ser dafiinas.

En las conversaciones con las familias, todos los profesionales deben ser claros cuando el asesoramiento se basa en evidencia establecida y cuando no.

10. Esforzarse por lograr resultados funcionales dptimos y una calidad de vida dptima durante todo el proceso de TSC y TAND. El propésito del diagnéstico y el tratamiento...

El tratamiento no debe ser simplemente el control de los sintomas o la eliminacion del trastorno o la enfermedad, sino lograr resultados funcionales 6ptimos para los individuos y las familias.

Mentiras: esto debe incluir actividades y participacion (incluyendo educacion, ocupacién y ocio), inclusién social (para la persona, los cuidadores y la familia) y una calidad de vida éptima (para la

persona, los cuidadores y la familia). A lo largo del proceso de TSC y TAND, diferentes resultados pueden convertirse en prioridades, y diferentes elementos garantizaran una buena calidad de vida.

Estos requieren revision y reenfoque, especialmente en momentos clave de transicion.

puntos, por ejemplo, pasar del preescolar a la escuela, salir de la educacion formal, etc.

Su edad, sexo, genotipo (p. €., TSC1 o TSC2) o perfil TAND. Reconoce
que todas las personas con TSC corren el riesgo de presentar
manifestaciones de TAND (n.° 1) y que, por lo tanto, es importante
realizar un seguimiento de por vida para detectar la aparicion de
dificultades relacionadas con TAND (n.° 2), con un minimo de pruebas
de deteccion anuales (n.° 3). Los principios basicos recomiendan la
identificacion temprana y la intervencion temprana (n.° 4) en lugar de
utilizar una estrategia de "observacion y espera”. El panel de consenso
propone un perfil basado en grupos y la identificacion de necesidades,

pero reconoce que los grupos se agrupan y que la identificacion de las
necesidades en un grupo también debe...

Alertar a los cuidadores y equipos clinicos para que exploren otros
grupos (#5). En el contexto de una afeccién multisistémica, el principio
fundamental n.° 6 sefiala la importancia de la relacion entre las
manifestaciones de salud fisica y las manifestaciones de TAND. El
principio fundamental n.° 7 subraya la importancia de trabajar con los
cuidadores como expertos en TSC.

Reconociendo la muy limitada base de evidencia tradicional sobre
TAND, los cuidadores y las comunidades familiares pueden realizar
valiosas contribuciones tanto en la identificacion como en la intervencion
para TAND. El Principio n.® 8 sirve como recordatorio de que las
dificultades de TAND requieren un enfoque integral.
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Comprension para guiar un plan de intervencion. Esto significa que se Recomendaciones especificas para cada cluster

deben considerar los aspectos biolégicos, psicolégicos y sociales Las recomendaciones de consenso para los siete grupos TAND naturales
(biopsicosociales) para comprender las necesidades y brindar y el grupo psicosocial envolvente se presentan en el texto a continuacion
intervenciones y apoyo. Por implicacién, este proceso requiere yenlas Tablas 3, 4,5y 6.

contribuciones de muchos grupos y disciplinas profesionales, y no se 7,8,9y10.

trata solo de encontrar un remedio para un problema. A pesar de la

limitada base de evidencia de la literatura cientifica especificamente Grupo similar al autismo

sobre TAND, el principio n.° 9 recomienda la necesidad de informarse Las recomendaciones para grupos similares al autismo se muestran en
sobre cualquier evidencia relevante que pueda existir y evitar enfoques la Tabla 3. EI TSC se asocia con tasas muy altas de dificultades de

que se sabe que tienen evidencia de dafio. El principio final (n.° 10) es comunicacion social y una proporcién significativa de personas con TSC
un recordatorio de que el objetivo de la intervencion y el apoyo a las cumple los criterios de autismo definidos en el DSM-5 o la CIE-11 [16,
personas con CET y sus cuidadores no es simplemente reducir los 28-31]. Sin embargo, estas dificultades suelen identificarse o

sintomas o las dificultades, sino ayudar a todas las personas que viven diagnosticarse tardiamente, y muchos nifios y familias pierden la

con CET a lograr una calidad de vida 6ptima como individuos y como oportunidad de acceder a algunas de las crecientes intervenciones
familias, y facilitar su participacion activa en todos los aspectos de la basadas en la evidencia y programas de apoyo desarrollados

sociedad a lo largo de su camino con CET y TAND. especificamente para el autismo [4]. De igual manera, los adultos con

TSC que presentan dificultades de comunicacion social o autismo rara
vez reciben apoyo intervencionista.

Tabla 3 Recomendaciones de grupos similares al autismo

AU1. Monitorizar a todas las personas con CET para detectar manifestaciones del grupo de sintomas similares al autismo. Las tasas de manifestaciones del grupo de sintomas similares al
autismo son altas en personas con CET de cualquier edad, sexo y nivel de desarrollo, con tasas que oscilan entre el 41y el 69 %. Por esta razoén, todas las personas con CET (nifios y adultos)
deben ser monitorizadas para detectar manifestaciones del grupo de sintomas similares al autismo, incluyendo dificultades de comunicacion social y del lenguaje, y la presencia de...

presencia de conductas repetitivas y restringidas

AU2. El seguimiento de las manifestaciones similares al autismo debe comenzar en la primera infancia y continuar durante la edad adulta. En personas con CET, las manifestaciones...

Las manifestaciones similares al autismo pueden surgir en etapas muy tempranas del desarrollo o manifestarse a lo largo de este. Estas dificultades pueden persistir hasta la edad adulta y

afectar negativamente otros aspectos del funcionamiento. Por esta razdn, el monitoreo y la vigilancia del desarrollo para detectar manifestaciones similares al autismo deben comenzar muy temprano
en todos los nifios con CET para garantizar la deteccién temprana y el acceso a una intervencion temprana. La vigilancia debe continuar en la edad adulta para brindar apoyo a estas dificultades.

AU3. Todas las personas con manifestaciones en grupos similares al autismo deben ser derivadas para una evaluacion diagndstica de trastornos de la comunicacion y autismo/trastorno del
espectro autista (TEA). Las tasas de diagndstico clinico formal de autismo son de aproximadamente el 40-50 % en nifios y adolescentes con CET, una cifra considerablemente mayor que en la
poblacion general (1-2 %). Por esta razon, todas las personas que presenten manifestaciones en grupos similares al autismo deben recibir una evaluacion diagnéstica integral para trastornos de la
comunicacion y autismo, asi como para todas las afecciones coexistentes que suelen asociarse con el autismo.

AUA4. La literatura y las guias clinicas desarrolladas para nifios y adultos con autismo en la poblacién general pueden ser relevantes y aplicables a las personas con autismo en CET. Un pequefio
numero de estudios, principalmente en nifios, sugiere que el autismo en personas con CET se asemeja mucho al autismo en personas sin CET (denominado autismo «idiopatico» o «no
sindrémico»). Por esta razén, las guias clinicas e intervencionistas para el autismo pueden ser relevantes para la identificacion e intervencion del autismo en la CET.

AUS. Las intervenciones que utilizan Intervenciones Conductuales del Desarrollo Naturalistas (NDBIs) pueden mejorar la comunicacion social y el comportamiento.

Resultados cognitivos en nifios pequefios con autismo en TSC. Existen numerosas intervenciones basadas en la evidencia que se enfocan en mejorar las caracteristicas fundamentales.

Las estructuras del autismo en la literatura no relacionada con la TSC. Las intervenciones no farmacolégicas no farmacolégicas (INDB) representan el grupo de intervenciones con mayor base
de evidencia hasta la fecha. Las INDB pueden ser implementadas por profesionales clinicos o cuidadores en sus entornos naturales. Por lo tanto, también pueden ser beneficiosas clinicamente
para los nifios con autismo en TSC y sus cuidadores.

AUB. Los adultos con CET y manifestaciones en grupos similares al autismo pueden beneficiarse de intervenciones reconocidas para el autismo, en particular las intervenciones en habilidades
sociales. Existe cierta evidencia de la eficacia de las intervenciones para adultos con autismo en la poblacién general para mejorar el lenguaje hablado y las habilidades sociales. Si bien
hasta la fecha no existe evidencia especifica para la CET, estas intervenciones pueden ser utiles para adultos con CET y manifestaciones en grupos similares al autismo.

AU7. Todos los nifios y adultos con CET y manifestaciones en grupos similares al autismo o diagnésticos de autismo deben ser monitoreados para detectar trastornos psiquiatricos, del

desarrollo y de la salud fisica comunes coexistentes, y se les debe proporcionar el tratamiento adecuado. Muchas personas con autismo sin CET presentan diversos trastornos coexistentes del
neurodesarrollo, la salud mental y la salud fisica que pueden afectar negativamente su progreso y comportamiento. Estos trastornos coexistentes son tratables, pero con frecuencia pasan
desapercibidos. El mismo principio se aplica al autismo en la CET. Por esta razén, todos los nifios y adultos con CET y manifestaciones en grupos similares al autismo deben ser monitoreados para
detectar estas afecciones coexistentes comunes. La identificacién debe conducir a tratamientos inmediatos y basados en la evidencia.

AUS8. El grupo de autismo similar al autismo y el autismo en la esclerosis tuberosa (TSC) constituyen un area importante para futuras investigaciones. Si bien este grupo ha recibido mas

investigacion que la mayoria de los deméas grupos TAND, la evidencia cientifica, en particular para las intervenciones, sigue siendo muy limitada. Practicamente no existen estudios que

documenten la eficacia de las intervenciones no farmacoldgicas o conductuales tempranas para nifios pequefios con TSC que presentan manifestaciones de grupo similar al autismo o con
diagndstico de autismo. Dada la alta tasa de autismo en la esclerosis tuberosa, esta es un area importante que requiere investigacion futura. Mientras tanto, recomendamos la evidencia cientifica y las
guias clinicas de consenso para el autismo en la poblacién general como guia.
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Tabla 4 Recomendaciones del grupo de conductas desreguladas
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DB1. Las conductas desreguladas son comunes en la esclerosis tuberosa, tienen un gran impacto en la familia y requieren un enfoque sistematico. Las conductas desreguladas,

como la agresion, las rabietas y las autolesiones, son comunes en personas con esclerosis tuberosa y pueden tener un gran impacto en la familia. En la mayoria de los casos, las conductas
desreguladas tienen un significado o una funcién y no se deben a que la persona sea intencionalmente dificil. Muchas conductas tienen desencadenantes o propositos especificos, o se

ven reforzadas por las respuestas de otros a la conducta. Por lo tanto, se debe apoyar a los cuidadores para que reciban un enfoque sistematico.

Evaluacién dinamica e integral para comprender las conductas desreguladas

DB2. Comprender el significado y la funcién de las conductas desreguladas para orientar la intervencion. Existen diversas razones por las que las personas con CET presentan conductas
desreguladas. Estas incluyen (entre otras) dificultades de comunicacion, conductas hiperactivas e impulsivas, problemas de animo y ansiedad, sensibilidad sensorial, evitacién de la
demanda, inflexibilidad cognitiva o dolor. El plan de intervencién para cada una de estas razones puede ser muy diferente. Por ello, se debe apoyar a los cuidadores para que

realicen una evaluacion conductual funcional que identifique los antecedentes y las consecuencias de conductas especificas, a fin de comprender la razén, la funcién o el significado

de una conducta desregulada especifica.

DB3. Comprender el perfil intelectual y neuropsicoldgico para fundamentar el significado/funcion de las conductas desreguladas y guiar la intervencion. Asegurar una buena comprension

de la capacidad intelectual y el perfil neuropsicolégico de una persona con conductas desreguladas, ya que estos pueden determinar la razon, la funcion o el significado de dichas
conductas. Cuando sea necesario, realizar evaluaciones formales para evaluar las habilidades intelectuales, de lenguaje/comunicacion, de atencion, ejecutivas, de memoria y visoespaciales
actuales, de modo que los objetivos y el apoyo se puedan adaptar adecuadamente a cada individuo.

Individual. Proporcionar adaptaciones y recursos para optimizar la comunicacion (p. €j., sefias, tarjetas con imagenes, dispositivos/aplicaciones) y otras habilidades segtin sea necesario.

DB4. Realizar una evaluacion fisica urgente ante la aparicién repentina de conductas desreguladas o cambios bruscos de comportamiento. La aparicion repentina o los cambios de
comportamiento pueden indicar un problema médico subyacente, como convulsiones, astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA), enfermedades fisicas o efectos adversos de
medicamentos. Estar atento a sintomas fisicos o neurolégicos nuevos o alarmantes, como letargo, confusion, vémitos o dolor fisico, y realizar una evaluacién médica/neurolégica

urgente para identificar las posibles causas fisicas de las conductas desreguladas.

DB5. Utilizar estrategias de intervencion no farmacolégica como tratamiento de primera linea para las conductas desreguladas. Una vez realizado el andlisis funcional de la conducta...
Una vez realizadas las pruebas y descartadas las causas médicas subyacentes de las conductas, se deben implementar estrategias no farmacoldgicas como tratamiento de primera
linea. Estas se determinan segun el significado o la funcién de la conducta y suelen incluir estrategias de comunicacion, conductuales y de desarrollo.

Estrategias terapéuticas, psicoldgicas y ambientales. Estas estrategias no farmacoldgicas suelen ser mas eficaces que la medicacion y siempre deben formar parte de los planes de

tratamiento.

DB6. Los medicamentos solo deben utilizarse para conductas desreguladas después de una evaluacién sistematica cuidadosa y siempre junto con un tratamiento no farmacéutico.
Plan de intervenciéon macoldgica. No existen estrategias farmacoldgicas que mejoren las conductas desreguladas en aislamiento. Donde se administran medicamentos...
Considerados, siempre deben integrarse en un plan de manejo mas amplio que incluya enfoques no farmacoldgicos. Los medicamentos deben prescribirse siempre dentro de la

autorizacién de comercializacion del farmaco, por el periodo mas breve posible y con el consentimiento explicito de las personas con CET o sus cuidadores.

DBY7. Se requiere investigacion para generar una base de evidencia especifica para la TSC que permita intervenciones no farmacolégicas para las conductas desreguladas. Existe una
brecha en la investigacion sobre intervenciones conductuales y no farmacolégicas especificas para la TSC. Mientras tanto, recomendamos el uso de guias para el manejo de las

conductas desreguladas en la poblacién general.

Por estas razones, el panel de consenso recomendoé el seguimiento
de por vida de todos los individuos para detectar manifestaciones del
grupo de autismo similar al autismo (AU1), desde la infancia temprana

hasta la edad adulta (AU2). Todos los individuos que presenten
dificultades con las manifestaciones del grupo de autismo similar al

autismo deben ser derivados a una evaluacion clinica formal para

trastornos de la comunicacion y autismo/trastorno del espectro autista
(AU3). En ausencia de evidencia especifica sobre el TSC, el panel de
consenso recomendo que la literatura sobre autismo en nifios y
adultos de la poblacién general (es decir, para aquellos con autismo
sin TSC) podria ser relevante para la comunidad del TSC (AU4). Por
esta razén, los nifios pequefios con autismo y TSC pueden
beneficiarse de las intervenciones conductuales del desarrollo
naturalistas (NDBI) [32, 33], el grupo de intervenciones para el autismo
con la base de evidencia mas solida actualmente (AU5). De igual
manera, los adultos con TSC y manifestaciones del grupo de autismo
similar al autismo pueden beneficiarse de intervenciones para el
autismo como el entrenamiento en habilidades sociales (AU6).

[33]. Reconociendo las tasas muy altas de problemas coexistentes de
salud fisica, neurodesarrollo y salud mental en el autismo en la
poblacién general [33], asi como la coexistencia comun de otros
grupos TAND con el grupo similar al autismo [18], el panel recomendd

un monitoreo de por vida para detectar la presencia de

Condiciones, seguidas de tratamientos adecuados basados en la
evidencia (AU7). Si bien el autismo y el grupo de trastornos similares
al autismo han sido los mas examinados en la investigacion sobre
TSC [27], se recomienda realizar mas investigaciones, en particular
en relacién con las intervenciones no farmacoldgicas para las
dificultades de este grupo (AUS8).

Grupo de conducta desregulada

Las recomendaciones para el grupo de conductas desreguladas se
muestran en la Tabla 4. Las dificultades con la agresion, las rabietas
y/o las conductas autolesivas representan algunas de las mayores
preocupaciones y cargas para las familias que viven con CET [29].
Por lo tanto, estas conductas son un motivo frecuente de derivacién a
servicios especializados. Sin embargo, puede haber muchas razones
o "vias" diferentes para las conductas desreguladas en la CET. Por
ejemplo, pueden estar impulsadas por dificultades de comunicacion,
impulsividad, ansiedad, sensibilidad sensorial, evitacion de demandas,
inflexibilidad cognitiva, trauma y/o dolor [34-37]. Las conductas
desreguladas también pueden surgir como resultado de las
manifestaciones fisicas de la CET, como el aumento de SEGA,
convulsiones o como efecto adverso de los medicamentos. Por esta
razén, no existe un enfoque de intervencién Unico para este grupo de

dificultades ni, tampoco, una medicacion Unica o simple.
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Tabla 5 Recomendaciones del grupo comer/dormir
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ES1. Las dificultades alimentarias se presentan en el TSC y pueden estar asociadas con diversas manifestaciones de TAND y de salud fisica. Existe literatura limitada...

La informacion sobre las dificultades y trastornos alimentarios en la esclerosis tuberosa (ESC), aunque las dificultades para comer si se presentan en personas con ESC. Las dificultades alimentarias en la ESC

pueden ser similares a las observadas en nifios con un desarrollo normal (p. ej., comportamiento quisquilloso al comer), estar asociadas con manifestaciones relacionadas con el trastorno de ansiedad y trastorno de

ansiedad (TAND) (p. ej., restriccion alimentaria relacionada con el autismo, o sobrealimentacion o subalimentacion relacionada con el estado de animo y la ansiedad), o estar asociadas con la salud fisica en

la ESC (p. €j., ulceras bucales u otros efectos adversos de medicamentos, problemas de salud fisica, dolor). Por lo tanto, se debe realizar un seguimiento regular de la alimentacién y los cambios en la misma

mediante autoinformes o informes de informantes.

ES2. Las dificultades alimentarias en el TSC requieren una evaluacién integral y un plan de intervencion en el contexto de la gama de TAND tipicos y fisicos.
Asociaciones relacionadas con la salud. Dado que las dificultades y los trastornos alimentarios en el CET pueden estar asociados a diversos factores, es importante realizar una
evaluacion integral de las dificultades para fundamentar un plan de intervencion adecuado. Las intervenciones pueden incluir estrategias farmacolégicas y no farmacoldgicas, segun las

causas de las dificultades alimentarias. El plan de intervencion debe adaptarse al perfil intelectual y comunicativo del individuo.

ES3. No existe evidencia cientifica que recomiende suplementos de venta libre ni dietas restrictivas para la TAND. A pesar del interés en la literatura popular, no existe
evidencia cientifica que recomiende suplementos especificos ni dietas especificas (p. €j., sin gluten/caseina) para mejorar las manifestaciones de la TAND. La dieta cetogénica se
utiliza como intervencion para las convulsiones refractarias en la CET, pero no como intervencion dietética para la TAND.

ES4. Las dificultades para dormir son comunes en nifios y adultos con CET, independientemente de la edad, el sexo y el genotipo, y deben controlarse periédicamente. Las
dificultades para dormir son comunes en nifios y adultos de la poblacion general, pero son mas pronunciadas en la CET. Por lo tanto, se debe procurar monitorizar regularmente el

suefio y sus cambios mediante autoinformes o informes de los cuidadores.

ESS5. Las dificultades para dormir pueden ser una causa o una consecuencia del TAND y otras manifestaciones neuroldgicas, y deben evaluarse teniendo esto en cuenta. Las
dificultades para dormir pueden ser una causa de algunos TAND y otras manifestaciones neuroldgicas (p. €j., provocar conductas desreguladas, hiperactivas e impulsivas, bajo
rendimiento escolar o convulsiones). Las dificultades para dormir también podrian ser una consecuencia del TAND y otras manifestaciones neurolégicas.

ciones (por ejemplo, rutinas de suefio rigidas relacionadas con el autismo, insomnio relacionado con el estado de animo y la ansiedad, despertares debido a convulsiones nocturnas o efectos adversos de medicamentos).
Por lo tanto, esta asociacién “bidireccional” debe considerarse durante la evaluacion y la planificacién de la intervencion.

ES6. Los profesionales sanitarios deben investigar y tratar primero las causas bioldgicas y psiquiatricas de las dificultades del suefio antes de proceder a tratamientos farmacolégicos

o no farmacolégicos. Los profesionales sanitarios y los cuidadores deben evaluar y tratar primero las causas biolégicas y psiquiatricas de los problemas del suefio en la CET, que pueden
incluir convulsiones, dolor, efectos adversos de medicamentos recetados o trastornos del estado de animo y ansiedad, antes de introducir tratamientos conductuales, no farmacolégicos

o farmacolégicos para las dificultades del suefio.

ES7. Se deben utilizar estrategias no farmacoldgicas antes que las farmacolégicas para controlar las dificultades del suefio. Una vez identificadas y tratadas, o descartadas, otras
causas de los problemas del suefio, se deben implementar estrategias no farmacolégicas como primera linea de actuacion.

Estos pueden incluir educacion sobre el suefio, modificaciones conductuales y ambientales, y practicas de higiene del suefio desde una edad temprana. Por ejemplo, consisten en:
Se deben implementar rutinas adecuadas para la hora de acostarse, entornos propicios para dormir y limitar el acceso a la tecnologia antes de acostarse antes de considerar el uso

de intervenciones farmacoldgicas.

ES8. Se necesita investigacion especifica sobre las dificultades para comer y dormir en la CET. A pesar del impacto significativo de las dificultades para comer y dormir,
En cuanto a los vinculos con las personas y familias con CET, la base de investigacion es muy limitada. Se desconoce la prevalencia de los trastornos clinicos de la alimentacion y
del suefio en la CET. Los diagndsticos y las recomendaciones de tratamiento de la literatura general deben utilizarse y adaptarse al contexto de las afecciones fisicas coexistentes.

Manifestaciones de salud calérica y TAND observadas en TSC

que deberian utilizarse para controlar estas conductas. Tampoco
existen estudios de tratamiento conductual para la conducta
desregulada, especificamente en personas con CET. Sin
embargo, existe un apoyo moderado a las intervenciones reales
para personas con discapacidades intelectuales sin CET, lo que
deberia orientar la practica [38]. Las intervenciones no
farmacoldgicas/conductuales pueden incluir terapia del habla y
el lenguaje para apoyar las dificultades de comunicacion, terapia
cognitivo-conductual para apoyar las conductas de ansiedad y

la inflexibilidad cognitiva, diversas estrategias sensoriales para
apoyar las sensibilidades sensoriales que pueden desencadenar
conductas desreguladas, y diversas estrategias ambientales,
como los programas visuales, para aumentar la previsibilidad y

apoyar las transiciones durante las actividades cotidianas [34-38].

Por estas razones, el panel de consenso afirmé que las
conductas desreguladas son comunes, tienen un gran impacto
en las familias y deben investigarse sistematicamente (DB1).
Dados los muiltiples significados o funciones subyacentes
posibles de las conductas, se debe realizar un analisis funcional
cuidadoso y sistematico de la conducta.

Para comprender la conducta problematica (DB2) [39]. Otro
paso importante para lograr una buena comprension es realizar
una evaluacion del perfil intelectual y neuropsicoldgico del
individuo con CET (DB3). Para asegurar la rapida identificacion
de cualquier causa bioldgica subyacente de las conductas
desreguladas, se recomienda una exploracion fisica urgente en
caso de conductas desreguladas de aparicién repentina, rapida
evolucioén o inesperadas (DB4). Una vez completada la
evaluacion, identificadas y tratadas las causas bioldgicas, y con
una buena comprensioén de las vias que conducen a la conducta
desregulada, se recomiendan estrategias no farmacoldgicas
como tratamiento de primera linea (DB5).

Los medicamentos solo deben utilizarse para conductas
desreguladas tras una evaluacion cuidadosa y sistematica, y
siempre junto con un plan de intervencién no farmacolégica
(DB6). El panel de consenso también reconocio la necesidad de
generar una base de evidencia, en particular para intervenciones
no farmacolégicas para conductas desreguladas en personas
con CET (DB?7).
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MA1. Se debe monitorear el estado de animo y los sintomas de ansiedad en todos los nifios y adultos con CET para asegurar la deteccion temprana y el tratamiento cuando sea

necesario. Las tasas de sintomas de ansiedad y estado de animo son muy altas en personas con CET (hasta un 56 % en general). Estos sintomas pueden aparecer en etapas muy

tempranas del desarrollo, pero son mas comunes en adolescentes y adultos con CET. Por esta razon, se debe realizar una evaluacion regular de los sintomas de ansiedad y estado

de animo para identificar dificultades emergentes. Puede ser apropiado derivar a un psiquiatra para una evaluacién formal y el diagnéstico de un trastorno del estado de animo o de

ansiedad si los sintomas son persistentes, graves y afectan el funcionamiento del individuo.

MAZ2. Los trastornos del estado de animo y de ansiedad estan altamente infradiagnosticados y subtratados en la esclerosis tuberosa, particularmente en personas con discapacidades

intelectuales y otras discapacidades del neurodesarrollo. A menudo, los trastornos del estado de animo y de ansiedad estan infradiagnosticados en personas con esclerosis

tuberosa, particularmente en aquellas con discapacidad intelectual, ya que puede resultarles dificil comunicar estas dificultades adecuadamente. Estas dificultades pueden

presentarse de manera diferente en personas con discapacidades intelectuales y del desarrollo (p. ej., como un cambio en los comportamientos tipicos, retraimiento de actividades o

disminucion del disfrute de actividades que antes les motivaban). Esto puede resultar en una infraidentificacion y un subtratamiento de estos trastornos. Por lo tanto, es importante que los cuidadores...

Los médicos y proveedores de atencion médica deben estar atentos al preguntar sobre el estado de animo y los sintomas de ansiedad en todas las personas con esclerosis mdiltiple tuberosa para garantizar la identificacion temprana

de tales preocupaciones.

MAGS. Los sintomas del estado de animo y la ansiedad pueden presentarse como manifestaciones de trastornos de salud fisica o como efectos adversos de medicamentos recetados.

Las personas con CET suelen presentar epilepsia y otros trastornos de salud fisica. Por lo tanto, durante la evaluacién clinica, se debe considerar el papel de las convulsiones, otras

afecciones y los medicamentos recetados como posibles factores que contribuyen al perfil de estado de animo/ansiedad de un individuo.

MAA4. El estado de animo y la ansiedad deben tratarse con enfoques basados en la evidencia, recomendados para la poblacién general. Si bien no existe una base de evidencia

especifica para las intervenciones para los trastornos del estado de animo y la ansiedad en la CET, si existe una sdlida base de evidencia para los tratamientos de estas manifestaciones.

Manifestaciones en la poblacion general. Para el tratamiento de trastornos del estado de animo y de ansiedad leves a moderados en personas con CET, se recomiendan enfoques

no farmacolégicos, como la actividad fisica y la terapia cognitivo-conductual. Las terapias no verbales (terapia psicomotora, terapia creativa, mindfulness) y la adaptacién de factores

contextuales también pueden formar parte del tratamiento de primera linea. Cuando estos enfoques no farmacoldgicos son insuficientes...

Si son eficaces o, en el caso de trastornos graves del estado de animo y de ansiedad, estas estrategias deben combinarse con un tratamiento farmacolégico basado en la evidencia, como

los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN). El diagndstico y el tratamiento de los

trastornos del estado de animo y de ansiedad deben realizarse siempre en colaboracién con un profesional de la salud mental cualificado.

MAS5. Los trastornos del estado de animo y la ansiedad deben abordarse con un enfoque personalizado. El perfil de necesidades de cada individuo se vera influenciado por

numerosos factores, como la coexistencia de TAND y problemas de salud fisica, la edad y el nivel de desarrollo, asi como factores personales, familiares y psicosociales.

Todos ellos deben integrarse para planificar un enfoque personalizado de la intervencién.

MAG. Se necesita mas investigacion para generar una base de evidencia para la identificacion y el tratamiento de las dificultades y trastornos del estado de &animo y la ansiedad.

Trastornos del estado de animo y la ansiedad en pacientes con esclerosis multiple. A pesar de las altas tasas de dificultades y trastornos del estado de &nimo y la ansiedad en pacientes con esclerosis muiltiple, la base de evidencia cientifica sigue

siendo muy limitada. Por ejemplo, no existen datos especificos sobre esclerosis miltiple que permitan fur

intervenciones 6 ono

para los del estado de 4nimo y la ansiedad. Por

lo tanto, es evidente la necesidad de mayor investigacion.

Grupo de comer/dormir

Las recomendaciones para el grupo de alimentacion/suefio se
muestran en la Tabla 5, con recomendaciones separadas para las
dificultades relacionadas con la alimentacion y el suefio. Las
dificultades para comer en la CET son un dominio poco investigado,
pero el panel de consenso reconocié que ocurren y pueden estar
asociadas con una variedad de manifestaciones fisicas o de TAND
(ES1). Cuando se reportan dificultades para comer, se debe realizar
una evaluacién integral para considerar la gama de posibles factores
contribuyentes (p. ej., comportamiento quisquilloso para comer,
alimentacion restringida relacionada con el autismo, Ulceras bucales
0 anorexia asociada con medicamentos, problemas de salud fisica o
dolor) (ES2). Reconociendo la amplia gama de niveles de desarrollo,
intelectuales y de comunicacion en la CET, los planes de intervencién
para la alimentacion deben adaptarse a las necesidades y al perfil
individual de cada persona con CET.

El panel de consenso afirmé que no existen suplementos dietéticos
ni dietas restringidas o especiales con base de evidencia en el

tratamiento de la TSC que mejoren las manifestaciones de TAND (ES3).

La dieta cetogénica es un método bien conocido que se utiliza para
las convulsiones refractarias en la CET, pero la evidencia de que
tiene un impacto directo en la TAND es mixta [40].

Las dificultades para dormir son muy comunes en todas las edades
en la CET [4, 41], pero existe una asociacion “bidireccional”
compleja entre el suefio y otras manifestaciones. Para

Por ejemplo, las dificultades para dormir pueden contribuir a
dificultades neuropsicoldgicas (p. ej., de memoria o atencion),
conductas desreguladas (p. ej., aumento de la agresividad o rabietas),
problemas del estado de animo o convulsiones (que actuan para
reducir los umbrales convulsivos o actian como eventos
desencadenantes). Por el contrario, las dificultades para dormir
pueden resultar de otras manifestaciones de TAND (p. €j., rutinas de
suefio rigidas relacionadas con el autismo, insomnio impulsado por

el estado de animo/ansiedad o despertarse temprano por la mafiana),
manifestaciones neurolégicas (p. €j., despertarse de una convulsion
nocturna) o resultar de los efectos adversos de los medicamentos.
Las dificultades para dormir también pueden mantenerse por un
modelo conductual de refuerzo, como el acceso a dispositivos
electrénicos o el contacto con el cuidador al despertar, o un ciclo de
refuerzo mutuo inadvertido que incluya a los cuidadores (p. €j.,

dormir juntos en la cama del cuidador para ayudarlo a tranquilizarse).
Las vias hacia las dificultades para dormir son complejas y, por lo
tanto, es necesario establecer estrategias de evaluacion para

comprender las vias de cada individuo hacia sus dificultades para dormir, a fin de gar:

Por estas razones, el panel de consenso enfatizé que las
dificultades del suefio deben monitorearse regularmente,
independientemente de la edad, el sexo y el genotipo (ES4) de las
personas, y que las dificultades del suefio pueden ser una "causa"
y/o una "consecuencia" del TAND u otras manifestaciones

neurolégicas (ES5). Por lo tanto, los médicos y cuidadores deben realizar
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Tabla 7 Recomendaciones de grupos neuropsicologicos

NP1. Todas las personas con CET deben recibir una evaluacion de su capacidad intelectual para identificar sus fortalezas y debilidades.

La mayoria de las personas con CET tienen una capacidad intelectual dentro del rango normal (Cl > 80), y entre el 40 % y el 50 % presenta discapacidad intelectual (Cl < 70 y deterioro funcional

en las habilidades conductuales adaptativas). Independientemente de su nivel de capacidad intelectual, la mayoria de las personas con CET presentan un perfil muy desigual de fortalezas y
debilidades intelectuales. La capacidad intelectual es un predictor muy sélido de muchas manifestaciones de TAND, y los perfiles intelectuales desiguales pueden asociarse con muchas dificultades en
el funcionamiento de la vida diaria, como en la escuela o el trabajo. Por esta razén, todas las personas con CET deben recibir un tratamiento integral.

Evaluacion exhaustiva de su capacidad intelectual al momento del diagnéstico, utilizando medidas apropiadas para su edad y desarrollo. Las evaluaciones deben repetirse segun la indicacion

clinica y para fundamentar las evaluaciones neuropsicoldgicas y académicas.

NP2. Los déficits neuropsicolégicos son comunes en la CET, incluso en personas con capacidad intelectual normal, y deben evaluarse. Los déficits neuropsicolégicos especificos (en sistemas
cerebrales como la memoria, las habilidades atencionales y ejecutivas, el lenguaje y las habilidades visoespaciales) son muy comunes en la CET y se observan incluso en personas con capacidad
intelectual alta o muy alta. En personas con capacidad intelectual normal, los déficits neuropsicoldgicos se observan en todas las edades, sexos y genotipos (CET1 o CET2), y en personas con y sin
epilepsia. Las habilidades (y los déficits) neuropsicoldgicos surgen durante el neurodesarrollo y pueden no estar siempre presentes al momento del diagnéstico de CET. Por esta razén, los nifios y
adultos con CET deben someterse a pruebas de deteccion y seguimiento continuos para detectar la presencia o aparicion de déficits neuropsicolégicos.

NP3. Los déficits neuropsicolégicos pueden tener un impacto significativo en la capacidad funcional de una persona y presentarse de diversas maneras. La presencia de déficits neuropsicolégicos
especificos puede manifestarse de diversas maneras (p. €j., ansiedad y sensacion de agobio, conductas desreguladas, dificultades educativas o dificultades laborales). Las manifestaciones pueden
presentarse de forma diferente segln la edad y el nivel de desarrollo de la persona, asi como del déficit neuropsicolégico especifico. Por lo tanto, los cuidadores y profesionales de la salud deben
determinar como se manifiestan estos déficits en la vida diaria.

Esto puede ayudar a comprender los desafios actuales, anticipar dificultades futuras e informar intervenciones o apoyo.

NP4. Personas con TSC que se sabe que tienen un trastorno del desarrollo neurolégico diagnosticado (como TDAH, autismo y problemas de aprendizaje conocidos).

Las personas con trastornos del desarrollo (p. €j., lectura, escritura y matematicas) deben someterse a una evaluacion neuropsicolégica formal para detectar la presencia de déficits neuropsicologicos.
Si bien todas las personas con CET corren el riesgo de presentar déficits neuropsicolégicos, quienes padecen trastornos del desarrollo neurolégico, como el TDAH, el autismo y los trastornos del
aprendizaje, son especialmente propensos a presentar déficits neuropsicolégicos especificos. Por esta razén, estas personas no solo deben someterse a una evaluacion para detectar déficits
neuropsicolégicos, sino que también deben ser derivadas a una evaluacion formal. La evaluacién neuropsicolégica puede identificar un perfil especifico de fortalezas y debilidades para orientar la
intervencion, el apoyo y las adaptaciones.

NP5. Existen estrategias de coaching y entrenamiento no farmacolégico que pueden utilizarse para fortalecer areas con déficit neuropsicolégico.
Cada vez hay mas evidencia que respalda diversas estrategias de coaching y entrenamiento para fortalecer o mejorar habilidades neuropsicoldgicas especificas (p. €j., coaching ejecutivo para la
memoria de trabajo, la flexibilidad cognitiva o los déficits de planificacién). Se anima a los cuidadores y profesionales a explorar estas opciones cuando se identifiquen déficits neuropsicolégicos.

NP6. Los déficits neuropsicolégicos pueden requerir adaptaciones o apoyos especificos en la educacién y/o el entorno laboral. Las adaptaciones o apoyos disefiados especificamente para déficits
de memoria, habilidades ejecutivas, habilidades visoespaciales y linglisticas deben incorporarse en los planes educativos individuales (IEP) o marcos educativos especiales equivalentes, y también
deben considerarse en el entorno laboral para adultos.

Tabla 8 Recomendaciones del grupo de hiperactividad/impulsividad

OI1. Las conductas hiperactivas e impulsivas son comunes en la CET y deben evaluarse en nifios y adultos. Es comun observar hiperactividad.

La impulsividad y las conductas inquietas en el CET. Si bien las manifestaciones suelen ser mas frecuentes en la edad adulta que en la infancia, pueden observarse en cualquier edad, nivel
de desarrollo, sexo y genotipo (CET1 o CET2). Por lo tanto, es importante realizar pruebas de deteccion periédicas para detectar estas conductas y...

proceder a los siguientes pasos cuando se identifique

0OI2. Todas las personas con manifestaciones hiperactivas e impulsivas deben ser consideradas para una evaluacion diagnéstica clinica del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

(TDAH). Puede haber muchas razones diferentes por las que las personas con CET presentan hiperactividad, inquietud o impulsividad.

actividad. Estas pueden incluir razones de salud fisica (p. e]., manifestaciones de enfermedades fisicas o efectos adversos de medicamentos), de desarrollo (p. €]., de acuerdo con el nivel de

desarrollo de un individuo), ambientales (p. ej., un entorno sobreestimulante) o de salud mental (p. ej., como parte de un psico-

Trastorno psiquiatrico. El TDAH es el trastorno psiquiatrico mas comun asociado con conductas hiperactivas e impulsivas. Sin embargo, también es importante considerar otros trastornos

psiquiatricos que pueden estar asociados con conductas hiperactivas e impulsivas (p. ej., trastornos de ansiedad, autismo o trastornos del control de impulsos). Para realizar un diagndstico

psiquiatrico fiable se requiere formacion y experiencia. Siempre que sea posible, la evaluacion y el diagndstico deben ser realizados por un médico especialista con formacién en trastornos psiquiatricos.

OI3. EI TDAH en la CET debe diagnosticarse y tratarse utilizando enfoques basados en la evidencia y guias de intervencion en la poblacion general. Existen guias internacionales para el
diagnéstico y tratamiento del TDAH en la poblacién general basadas en evidencia sélida y consenso de expertos. En ausencia de evidencia especifica para la CET, estas guias deben utilizarse,
manteniendo un enfoque consciente de la complejidad fisica y relacionada con la TAND de la CET.

Ol4. Cuando una persona con CET presenta TDAH de moderado a grave, se debe considerar el tratamiento con metilfenidato u otros medicamentos estimulantes. Las manifestaciones principales

del TDAH incluyen falta de atencion, hiperactividad e impulsividad. Cuando estas se asocian con un diagnostico de moderado a grave,

En el TDAH grave, los profesionales de la salud deben considerar el uso de medicamentos estimulantes. A pesar de la preocupacion teérica sobre los medicamentos estimulantes en relacién con

las convulsiones en la esclerosis tuberosa, esta no es la experiencia clinica del panel de consenso, y el tratamiento con metilfenidato u otros medicamentos estimulantes...

Por lo tanto, se recomiendan las intervenciones para el TDAH moderado-grave. Es importante destacar que el tratamiento médico del TDAH siempre debe integrarse en una estrategia de comprension.
Plan de tratamiento “biopsicosocial” exhaustivo

0I5. Incluso cuando el TDAH se acompaiia de epilepsia, discapacidad intelectual, autismo u otras manifestaciones fisicas o TAND, los sintomas del TDAH...
Los TDAH pueden responder adecuadamente al tratamiento. Reconociendo la alta probabilidad de coexistencia de problemas de salud fisica y manifestaciones de TAND en el TSC, se debe considerar
un tratamiento adecuado del TDAH con tratamientos basados en la evidencia, al igual que para el TDAH en la poblacién general.

0I6. Se requiere mas investigacion para comprender mejor la hiperactividad, la inquietud y la impulsividad en la esclerosis tuberosa. Existe una notable brecha en la literatura cientifica sobre la
hiperactividad, la inquietud y la impulsividad en la esclerosis tuberosa, a pesar de las altas tasas de prevalencia de estos comportamientos. Se requiere mas investigacion para ampliar esta base
de conocimientos, incluyendo (entre otras) la evaluacion de intervenciones farmacologicas y no farmacolégicas para las conductas hiperactivas e impulsivas y el TDAH en la esclerosis tuberosa.
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S1. Las dificultades escolares son comunes en la esclerosis multiple por células T y deben ser evaluadas temprana y continuamente, seguidas de las medidas pertinentes. Las tasas de dificultades en las

habilidades escolares (p. ej., lectura, escritura, ortografia y matematicas) son muy altas en la esclerosis multiple por células T (aproximadamente un 60 %) y pueden persistir hasta la edad adulta. Por esta razén, todos

los nifios con esclerosis multiple por células T deben ser evaluados temprana y continuamente para identificar dificultades, deficiencias y preocupaciones sobre sus habilidades escolares, seguidas de

evaluaciones formales segun sea necesario.

S2. Los retrasos en el desarrollo del lenguaje, el conteo, las habilidades sociales y de comunicacion, y otros hitos del desarrollo pueden ser indicadores de dificultades escolares
posteriores. Los cuidadores, profesionales de la salud y equipos educativos deben estar atentos a las sefiales de dificultades en el desarrollo del lenguaje, las habilidades de
conteo y matematicas, las habilidades sociales y de comunicacion, y otros hitos que puedan indicar la posibilidad de dificultades escolares posteriores.

S3. Todos los nifios con esclerosis multiple de la tiroides (ETS) deben ser considerados para un plan educativo individual (PEI/PEDI) que apoye su aprendizaje. Dadas las altas

tasas de dificultades escolares, todos los nifios con esclerosis mdltiple de la tiroides (ETS) deben ser considerados para un plan educativo individual adecuado (conocido como “PEI” o
“PEDI” en muchos paises) o su equivalente. Un PEI/PEDI es un documento legal elaborado por la autoridad educativa con la familia y describe los requisitos para apoyar...
estudiantes portuarios que necesitan adaptaciones, modificaciones curriculares o programas educativos alternativos

S4. Los nifios en edad escolar con CET deben recibir apoyo en el entorno educativo mas adecuado para satisfacer sus necesidades. Los cuidadores y educadores deben abogar
por el entorno educativo mas adecuado que sea beneficioso para el nifio con CET. Dada la amplia gama de perfiles de TAND en la CET, un entorno educativo adecuado puede

abarcar desde una escuela ordinaria hasta un entorno totalmente inclusivo, o una escuela o aula "especial”. Las opciones y los programas varian considerablemente entre
paises, y las familias deben buscar el entorno méas adecuado para satisfacer las necesidades de su hijo en colaboracién con las autoridades educativas pertinentes.

S5. En todos los entornos educativos, los educadores deben utilizar estrategias de ensefianza de alta calidad, Respuesta a la Intervencién (RTl), ensefianza individualizada y
adaptaciones adecuadas para garantizar el éxito de los estudiantes en las habilidades académicas (p. €j., lectura, escritura, ortografia y matematicas) y en todos los demas aspectos de
la educacion. Las necesidades educativas de los nifios con CET son muy heterogéneas y, a menudo, presentan diversas fortalezas y debilidades educativas que requieren un apoyo
educativo de alta calidad. Por esta razon, los educadores deben implementar un enfoque altamente personalizado.

Programa de ensefianza personalizado, adaptaciones, modificaciones y alternativas que utilizan estrategias de ensefianza de alta calidad y enfoques de respuesta a la intervencion

(RTI).

S6. Los educadores deben supervisar el perfil general de TAND de cada nifio con CET y considerar como puede afectar su acceso a la educacién. Deben conocer el perfil de

TAND de cada estudiante y como puede afectar su educacion. Esto puede incluir dificultades en diversos grupos de TAND y estar asociado con diagndsticos psiquiatricos especificos (p.
ej., TDAH, autismo, trastornos del estado de animo y de ansiedad). En particular, deben supervisar los déficits neuropsicoldgicos (particularmente en las habilidades ejecutivas y
atencionales) y brindar apoyos adecuados, como horarios, esquemas, organizadores y asistencia para planificar y dividir las tareas. También puede ser necesario el apoyo social, por
ejemplo, para establecer y mantener relaciones saludables. Los maestros, maestros de educacion especial u otros miembros de la escuela deben supervisar las dificultades sociales

y brindar apoyo y ensefianza para apoyar el desarrollo de las habilidades sociales de los estudiantes. Esta visién amplia del perfil de TAND de un nifio debe llevar a la incorporacién de

estrategias, adaptaciones y objetivos educativos adecuados para apoyar a cada nifio con CET.

S7. Planificar las transiciones educativas. En todas las trayectorias educativas, las transiciones a lo largo de cada etapa de la escolarizacion y mas alla de la educacion secundaria
deben considerarse y planificarse con anticipacion. Los educadores y profesionales clinicos deben sugerir recursos y proporcionar informacién para apoyar estas importantes transiciones.

examenes cuidadosos para identificar y tratar primero los contribuyentes
bioldgicos al suefio, como las condiciones de salud subyacentes y los
marcadores conductuales del dolor (ES6). A continuacion, se deben
examinar y tratar los contribuyentes psiquiatricos al suefio (p. €j.,
despertar temprano por la mafiana como parte de un trastorno
depresivo o suefio alterado en el contexto de un trastorno de ansiedad).
Solo una vez que estos se hayan identificado y tratado (o excluido), se
deben explorar otras estrategias de manejo del suefio. Siempre se
deben utilizar primero las estrategias no farmacolégicas (p. ej., educacion
del suefio, higiene del suefio) antes de considerar las estrategias
farmacoldégicas (p. €j., melatonina o medicamentos similares) (ES7).
Dada la base de evidencia muy limitada en este grupo, el panel de
consenso recomendo una investigacion dirigida a las dificultades para
comer y dormir en el TSC (ESS8).

Grupo de estados de animo/ansiedad

Las recomendaciones de consenso para el grupo de estado de animo/
ansiedad se muestran en la Tabla 6. Las tasas de sintomas y trastornos

del estado de animo y la ansiedad son muy altas en la CET, y suelen

surgir en la adolescencia o la edad adulta. Las dificultades en este
grupo suelen identificarse tardiamente o no se identifican en absoluto.

En personas con discapacidades intelectuales o del desarrollo, la

Dificil. Si bien no existe evidencia sélida en el TSC para el tratamiento
de los trastornos depresivos y de ansiedad, si existe evidencia
alentadora en la poblacién general que indica el uso y la eficacia de
las estrategias farmacolégicas y no farmacolégicas.

Por estas razones, el panel de consenso recomenddé que se monitorice
a todos los nifios y adultos para detectar la aparicion de sintomas de
ansiedad y estado de animo, a fin de garantizar su deteccién y
tratamiento tempranos (MA1). Se debe hacer un esfuerzo especial para
detectar sintomas de ansiedad y estado de animo en personas con
discapacidades intelectuales y otras discapacidades del neurodesarrollo,
donde las manifestaciones de depresion o ansiedad pueden ser
diferentes (p. ej., aislamiento social, pérdida de interés en actividades
que antes disfrutaban, anorexia o aumento de conductas desreguladas).

(MA2). Los sintomas del estado de animo y la ansiedad pueden ser
consecuencia de problemas de salud fisica subyacentes o de sus
tratamientos (p. ej., convulsiones y medicamentos anticonvulsivos,
insuficiencia renal o dolor crénico), y estos pueden requerir un
tratamiento especifico (MA3). Cuando se identifican sintomas del
estado de animo y la ansiedad, se debe realizar una evaluacion
diagnéstica adecuada y se deben implementar intervenciones

farmacolégicas y no farmacolégicas basadas en la evidencia, tal como

identificacion de dificultades del estado de animo y la ansiedad puede ser ausemésamienda para la poblacion general.
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Tabla 10 Recomendaciones del grupo psicosocial integral
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PS1. Monitorizar la salud psicosocial y el bienestar de todas las personas con CET. La CET se asocia con un impacto muy significativo en el bienestar.

ing de individuos. Por lo tanto, la salud psicosocial y el bienestar de nifios, adolescentes y adultos con CET deben monitorearse sistematicamente, especialmente en aquellos con manifestaciones mas

graves. Esto debe incluir consideraciones sobre la autoestima, el estrés familiar, las dificultades en las relaciones (p. ej., con hermanos o padres), asi como la capacidad de conectar con otros en la

comunidad o progresar en sus estudios, trabajo o carrera profesional.

La evaluacion psicosocial puede incluir observacion directa, instrumentos estandarizados e informes de familiares u otros cuidadores.

PS2. Monitorizar el funcionamiento psicosocial de todos los familiares que viven con CET. Los cuidadores y familiares de personas con CET también experimentan una carga significativa en su salud

y bienestar. Por ejemplo, son méas propensos a tener problemas de salud mental (p. €j., trastorno depresivo o dificultades de afrontamiento) que la poblacion general. Por esta razén, también se debe

monitorear la salud y el bienestar de las familias que viven con CET.

Se debe registrar de forma sistematica y exhaustiva. Esto debe incluir consideraciones de autoestima, estrés familiar, dificultades en las relaciones (por ejemplo, entre hermanos).

Dificultades entre padres e hijos, o entre padres e hijos. Ademas, niveles muy altos de estrés pueden dificultar que las familias se conecten con otros miembros de su comunidad y pueden obstaculizar

la capacidad de los cuidadores para progresar en su propia educacion, trabajo o carrera.

PS3. Brindar atencion integrada y coordinada a las familias que viven con TSC. La busqueda de una atencién integrada con servicios bien coordinados podria resultar en una mejor calidad de la atenciéon

y los resultados, una reduccion de los costos de atencion médica y un mayor bienestar familiar. Este tipo de atencién se puede encontrar en redes especializadas de TSC, centros de TSC o clinicas de TSC.

En contextos donde no se disponga de servicios o sistemas especializados de TSC, se puede designar a una persona para que acttie como "cuidador/

Se recomienda encarecidamente la presencia de un “coordinador clinico” (para mantener una vision general de la trayectoria y las necesidades de una persona con esclerosis multiple tuberosa y su familia,

y que pueda ayudar a coordinar todos los aspectos de la atencién) y puede tener efectos beneficiosos para la salud y reducir los gastos de atencién médica.

PS4. La atencion integral centrada en la familia debe incluir intervenciones psicosociales y apoyo practico. Donde las personas con CET y/

o sus familiares tienen necesidades psicosociales, se deben proporcionar apoyos practicos e intervenciones psicosociales (por ejemplo, terapias psicolégicas).

Por ejemplo, cuando se observan altos niveles de estrés en la familia, los proveedores de servicios deben evaluar las necesidades psicologicas y sociales de las familias y ayudarlas con apoyos

especificos que podrian ayudar a reducir los factores estresantes (por ejemplo, provisién de apoyo de cuidado, respiro o apoyo en las relaciones) y herramientas para aumentar la resiliencia psicologica

(por ejemplo, a través del apoyo psicoldgico).

PS5. Enfocarse en la calidad de vida de las personas con CET y sus familias y medirla. Un enfoque multidisciplinario y bien coordinado para el manejo de la CET puede mejorar la calidad de

vida de las personas y sus cuidadores. Por lo tanto, la calidad de vida individual y familiar debe monitorearse de forma informal y utilizando herramientas estandarizadas. Una mayor calidad de vida se

asocia con un mayor interés social y participacion activa, menos sentimientos y preocupaciones negativos, y menos restricciones en la actividad fisica.

PS6. Brindar apoyo especifico a las personas y sus cuidadores para optimizar su vida laboral y profesional. El empleo y la pro

Es probable que la vida profesional de las personas con CET y sus cuidadores se vea afectada por la CET, como lo demuestra la reduccién de la productividad laboral, el aumento del ausentismo y mayores

niveles de discapacidad en sus actividades cotidianas. Los jovenes con CET deben recibir apoyo mediante el acceso a centros que brinden orientacion académica. Los adultos con CET deben tener

acceso a orientacion profesional, ayuda para la busqueda de empleo y orientacién laboral. Para los cuidadores, esto puede incluir conversaciones sobre la opcion de reducir la jornada laboral o la carga

de trabajo, o la busqueda de apoyo financiero alternativo que les permita brindar una asistencia éptima.

importancia para su familia manteniendo al mismo tiempo un equilibrio 6ptimo entre trabajo y vida personal

PS7. Cuidado de los cuidadores. Dado el impacto de TAND en las personas y los cuidadores, y dado el papel fundamental de los cuidadores y las familias como colaboradores expertos en la

trayectoria vital de las personas con CET, apoyar y empoderar a los cuidadores y garantizar su bienestar es primordial.

Las personas con CET solo pueden lograr resultados éptimos si también cuidamos del bienestar de quienes las cuidan. Un seguimiento minucioso de la calidad de vida de los cuidadores (incluido el uso de

mediciones estandarizadas) y dedicar tiempo durante las consultas clinicas a hablar sobre el bienestar de la familia y de los cuidadores pueden tener efectos positivos significativos en la calidad de

vida familiar.

se puede utilizar para tratar trastornos del estado de animo y de ansiedad (MA4).
Dada la heterogeneidad en la salud fisica individual y los perfiles TAND de las
personas con CET, se recomienda un enfoque personalizado para el tratamiento
(MA5).

A pesar de las altas tasas de trastornos del estado de animo y de ansiedad en la
CET, la base de evidencia de las investigaciones es muy limitada y se recomienda
realizar mas investigaciones, en particular investigaciones intervencionistas
(MAB).

Cluster neuropsicolégico

Las recomendaciones clinicas de consenso del grupo neuropsicolégico
se muestran en la Tabla 7. Aproximadamente la mitad de los individuos
con CET tienen una capacidad intelectual dentro del rango normal (con
Cl > 80) y entre el 40 y el 50 % tienen discapacidades intelectuales.

Sin embargo, los perfiles individuales de fortalezas y debilidades varian
considerablemente entre individuos y, a menudo, son muy desiguales dentro de
cada uno, independientemente de su capacidad intelectual general [4, 15, 29,
42]. La capacidad intelectual es un correlato muy fuerte de muchas
manifestaciones de TAND, y los perfiles intelectuales desiguales pueden estar

asociados con muchas deficiencias funcionales. Incluso en personas con

Con capacidades intelectuales superiores a la media y altas, las tasas de déficits
neuropsicoldgicos especificos (p. €j., en atencion, memoria o habilidades
ejecutivas) son muy altas y pueden estar asociadas con desafios significativos
en la vida diaria (p. €j., en la escuela, las relaciones o el lugar de trabajo) [43,
44). Esto es alin mas probable para aquellos con TSC que se sabe que tienen
trastornos del desarrollo neurolégico como autismo, trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) o trastornos del aprendizaje. Comprender el
perfil neuropsicoldgico de un individuo con TSC puede ayudar a comprender

las dificultades actuales y predecir las futuras. Realizar estas evaluaciones en
preparacion para las transiciones en la escuela, en preparacion para la formacion
postsecundaria o para el lugar de trabajo, e implementar planes de intervencion

neuropsicolégica, puede ser de gran valor.

Por estas razones, el panel de consenso recomendd que todas las personas
con CET deberian tener una evaluacion integral de sus capacidades intelectuales
(NP1) y deberian ser monitoreadas con un examen de deteccién anual para

detectar la aparicion de déficits neuropsicoldgicos (NP2).

Las recomendaciones destacaron el hecho de que determinados
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Los déficits neuropsicolégicos pueden tener un impacto de muchas
maneras, incluyendo dificultades del estado de animo y la ansiedad

(p. €j., sentirse ansioso o faciimente abrumado), tener comportamientos
desregulados cuando las demandas de la tarea se vuelven demasiado
(p. €j., cuando se espera que cambie de forma flexible entre tareas), o
en sus habilidades escolares (p. €j., en lectura, escritura o matematicas)
(NP3). Las personas con trastornos del desarrollo neuropsicolégico
conocidos deben recibir una evaluacion detallada de su perfil de
fortalezas y debilidades neuropsicolégicas y no solo ser examinadas
para dichos déficits (NP4). Es importante destacar que el panel de
consenso recomendd que se utilicen estrategias de entrenamiento y
coaching no farmacoldégico para fortalecer las areas de déficits
neuropsicolégicos (NP5) y que es probable que la evidencia de déficits
neuropsicolégicos requiera adaptaciones y apoyo especifico en
entornos educativos u ocupacionales (NP6).

Grupo hiperactivo/impulsivo

Las recomendaciones del grupo hiperactivo/impulsivo se muestran en
la Tabla 8. Los comportamientos hiperactivos, impulsivos e inquietos
son muy comunes en la CET. Si bien las manifestaciones suelen ser
menores en adultos que en nifios, se observan en todas las edades,
sexos y genotipos [14, 29]. Existen muchas razones posibles por las
que las personas con CET presentan dificultades en este grupo,
incluyendo problemas de salud fisica, del desarrollo o ambientales.

Sin embargo, una proporcion significativa de personas con dificultades
en este grupo pueden cumplir los criterios para el TDAH y, por lo tanto,
pueden beneficiarse de las estrategias de tratamiento basadas en
evidencia para el TDAH recomendadas para la poblacién general [45],
incluso cuando pueden tener convulsiones coexistentes [46], autismo
[33] y/o discapacidad intelectual [47, 48].

Por estas razones, el panel de consenso recomendd la evaluacion
continua de las dificultades en este grupo y proceder a las evaluaciones
posteriores apropiadas cuando se identifiquen (Ol1). Todas las
personas con dificultades en este grupo deben ser consideradas para
una evaluacién diagnéstica de TDAH (O12) y, si se diagnostican, deben
ser tratadas utilizando los enfoques basados en la evidencia, tal como
se recomienda en la poblacion general (OI3). Cuando las
manifestaciones de TDAH son de moderadas a graves, se debe
considerar el tratamiento con metilfenidato u otros medicamentos
estimulantes junto con estrategias no farmacoldégicas para apoyar al
individuo (Ol4). Incluso cuando el TDAH se acomparia de epilepsia,
discapacidad intelectual, autismo u otras manifestaciones fisicas o
TAND, los sintomas de TDAH pueden responder adecuadamente a
los tratamientos farmacolégicos (OI5). El panel de consenso también
recomendd mas investigacion para comprender las vias que conducen

a las conductas hiperactivas e impulsivas y para generar una base de
evidencia para las estrategias de intervencion.
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(farmacoldgicos y no farmacolégicos) para estas manifestaciones en
la CET (OI6).

Grupo escolar
Las recomendaciones para los grupos académicos se muestran en la

Tabla 9. Las dificultades escolares son muy comunes en la esclerosis
multiple de la tiroides (ETS), independientemente de las capacidades
intelectuales de las personas con esta afeccion, con tasas cercanas al
60 % [15]. A menudo existen indicadores de riesgo tempranos de
dificultades escolares posteriores, como el retraso en el desarrollo

del lenguaje, dificultades en la comunicacion social u otros hitos del
desarrollo [49-51]. Por lo tanto, es probable que la mayoria de los
nifios en edad escolar con ETS se beneficien de apoyo adicional o un
enfoque personalizado para su educacion.

Por estas razones, el panel de consenso recomendé la deteccién
temprana y continua de las dificultades del grupo escolar, seguida de
las medidas apropiadas cuando se identifiquen las preocupaciones
(S1). El panel destaco que los retrasos en los hitos tempranos del
desarrollo pueden ser marcadores de futuras dificultades escolares
(S2). Todos los nifios con TSC deben ser considerados para un plan
educativo individual (IEP/IEDP) para apoyar su perfil individual de
necesidades de aprendizaje (S3). No existe una "talla unica" en la
provision de educacion para nifios con TSC, y por lo tanto, el objetivo
debe ser hacer coincidir las necesidades integrales de cada nifio con
el entorno educativo mas apropiado (S4). Reconociendo que los
entornos y apoyos educativos pueden variar significativamente en todo
el mundo, el panel recomendd que en todos los entornos educativos
se proporcionen estrategias de ensefianza de alta calidad, enfoques
de respuesta a la intervencion (RTI) y adaptaciones apropiadas (por
ejemplo, material de lectura diferenciado, asientos cerca del educador,
tiempo adicional, espacios tranquilos, tareas fragmentadas) [52, 53]
(S5). Los educadores deben supervisar el perfil general de TAND de
cada nifio con CET y considerar como puede afectar su acceso a la
educacion (S6). También se recomendé planificar las transiciones
educativas a lo largo de cada etapa escolar y mas alla de la educacion

secundaria (S7).

Grupo psicosocial integral

Las recomendaciones del grupo psicosocial integral se muestran en la
Tabla 10. La salud y el bienestar psicosocial de las personas y

familias que viven con TSC es un area prioritaria, pero se han realizado
muy pocas investigaciones en este dominio y, por lo general, se hace
muy poco para evaluar y apoyar las necesidades psicosociales de las
familias [54-58].

Por esta razén, el panel de consenso recomendd monitorear la
salud psicosocial y el bienestar de todos los individuos con TSC (PS1)
y de todos los miembros de su familia (PS2), utilizando pruebas de
deteccion (por ejemplo, con la lista de verificacion TAND-SQ),
observacion, informes familiares u otros métodos.
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Instrumentos estandarizados. Con base en sus necesidades psicosociales,
las familias deben recibir atencién integrada y bien coordinada (PS3). Esto
debe incluir apoyo practico, asi como intervenciones psicosociales (p. €j.,
terapias psicoldgicas) seglin sea necesario (PS4). El enfoque general

debe estar en la "calidad de vida familiar" al ayudar a las personas y familias
a identificar sus metas con respecto, por ejemplo, a las actividades sociales
y la participacion activa (PS5). La CET a menudo tiene un gran impacto en
el empleo y la vida profesional de las personas con CET y sus familias. Por
lo tanto, este también debe ser un enfoque especifico del apoyo psicosocial
proporcionado (PS6). El panel de consenso reconocié que las familias y los
cuidadores son primordiales para el bienestar de las personas con CET y
de toda la familia. Por lo tanto, es de fundamental importancia "cuidar a los
cuidadores" mediante el monitoreo del bienestar de los cuidadores,
dedicando tiempo en las consultas al bienestar de la familia y los cuidadores,
y generando evidencia de enfoques intervencionistas que podrian fortalecer
el bienestar de los cuidadores (PS7).

Discusién

En este estudio, nos propusimos generar recomendaciones de consenso
basadas en la evidencia para la identificacion y el tratamiento de los
Trastornos Neuropsiquiatricos Asociados a la CET (TAND). Utilizamos un
proceso altamente sistematico para la evaluacion de la evidencia y la
construccion de consenso. El proceso condujo a un conjunto de diez
principios fundamentales, siete conjuntos de recomendaciones clinicas por
grupos y recomendaciones para un grupo psicosocial integral. Reconociendo
que las personas y familias con CET viven en contextos globales y sistemas
de salud, educativos y de asistencia social muy diversos, priorizamos las
recomendaciones conceptuales (de vision global) sobre las muy detalladas.

Como se describe en la introduccion, las recomendaciones de practica
clinica para TAND a lo largo de los afios han evolucionado desde la
evaluacion y el tratamiento cuando se observé preocupacion clinica (1999),
a la evaluacion integral en puntos clave del desarrollo (2005), al cribado
anual (2013), y a la identificacion temprana y el tratamiento y apoyo
psicosocial para las familias (2021). La novedosa contribucion de las
recomendaciones de consenso presentadas aqui fue el enfoque en los
grupos de TAND con la revision de la evidencia basada en grupos y la
construccion de consenso. La busqueda de grupos naturales de TAND
comenz6 en respuesta a la "abrumadora singularidad” de los perfiles de
TAND de los individuos descritos por las familias y los médicos de TSC,
que les hicieron experimentar una "paralisis del tratamiento" [11]. Las
metodologias basadas en datos que utilizan los datos de la Lista de
verificacion TAND-L mostraron que se pudieron identificar 7 grupos
naturales de TAND [19-21]. Es importante observar que, si bien estos
grupos tenian una buena consistencia interna y, por lo tanto, eran
coherentes entre si, es evidente que existe una superposicion y coocurrencia

significativa entre ellos.
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Por ejemplo, el grupo similar al autismo suele coexistir con caracteristicas
de otros grupos. Esta observacion se resume en el principio fundamental
n.° 5, que nos recuerda que los grupos se agrupan. Si bien la realidad
clinica es la coexistencia de manifestaciones en grupos, el valor de la
identificacion y el tratamiento basados en grupos reside en que la
presentacion TAND, potencialmente muy compleja, de un individuo puede
dividirse en segmentos mas manejables para los cuales pueden existir

opciones de diagnostico y tratamiento.

Estas recomendaciones clinicas de consenso representan el primer
enfoque sistematico para la identificacion y el tratamiento del TAND. En
conjunto, la recomendacion general se muestra en la Fig. 3 y se puede

resumir en tres palabras:

Detectar, actuar, repetir. Se anima a los cuidadores y a sus equipos de
apoyo en los ambitos de la salud, la asistencia social y la educacién a
realizar pruebas de deteccion de TAND al menos una vez al afio mediante

herramientas de deteccion como las listas de verificacion TAND-L o TAND-SQ [5, 59].

En este contexto, la deteccion se refiere a una verificacion sistematica de
nivel superior para identificar cualquier inquietud existente o emergente en
el individuo con CET y/o su sistema de cuidadores.

La evaluacion puede ser realizada por cualquier persona con la experiencia
clinica adecuada o por los propios cuidadores, pero lo ideal es que se haga
en participacion de una clinica de TSC u otro equipo clinico relevante que
pueda apoyar a la familia.

Si el cribado identifica alguna preocupacion, se debe actuar posteriormente
(véase "actuar" en la Fig. 3). La accion debe incluir evaluaciones mas
detalladas (p. €j., del desarrollo, para trastornos especificos, del perfil y las
necesidades educativas, del perfil y las necesidades psicoldgicas, y de las
necesidades sociales) para fundamentar la intervencion o el plan de
tratamiento mas adecuado. La accién debe ser amplia e incluir un enfoque
biopsicosocial, donde se consideren e integren todos los factores bioldgicos,

psicoldgicos y sociales relevantes (y sus tratamientos).

Una vez tomadas las medidas apropiadas, es importante “repetir” el
proceso al menos una vez al afio para garantizar que se identifiquen las
preocupaciones nuevas y emergentes y se tome accién al respecto lo antes
posible.

Tras la generacién de estas recomendaciones clinicas, la siguiente
tarea importante sera la colaboracion con la comunidad internacional de
TSC para garantizar la traduccién e implementacién adecuadas de estas
nuevas recomendaciones en todo el mundo. La difusién e implementacion
dirigidas deberan involucrar a grupos de interés de las familias (como
Tuberous Sclerosis International y su sélida red de organizaciones
nacionales de TSC), asi como a socios profesionales en entornos de salud,
asistencia social y educacion. Una de las siguientes estrategias identificadas
como objetivo especifico en el proyecto TANDem es utilizar las
recomendaciones de consenso como base para la creaciéon de un "conjunto

de herramientas TAND" de informacion y
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Fig. 3 Recomendacion general para la identificacion y el tratamiento de TAND

consejos sobre “qué buscar” (por ejemplo, evaluaciones adicionales o apoyo
profesional) y “qué hacer” (por ejemplo, estrategias de autoayuda) que se
incorporaran en una “aplicacion de kit de herramientas TAND” (consulte [9] para
obtener mas detalles).

Durante la revision final de estas recomendaciones por parte del
consorcio TAND, reflexionamos sobre dos elementos adicionales, no
contemplados en los principios basicos ni en las recomendaciones de
los grupos. El primero fue el reconocimiento de que los nifios y adultos
con CET, en particular aquellos con discapacidad intelectual
coexistente, constituyen un grupo vulnerable con mayor riesgo de
abuso y negligencia, y que todos los profesionales que apoyan a las
familias con CET deben estar atentos para identificar posibles
indicadores preocupantes [60-62].

Ademas de su vulnerabilidad al abuso y la negligencia, a las personas
con TSC también se les debe permitir, de todas las maneras posibles,

expresar sus necesidades y preferencias y participar en todas las
decisiones relacionadas con su salud y atencion.

La segunda reflexién fue que las personas con CET no deben
definirse simplemente por sus desafios, dificultades y discapacidades.
En cambio, cada persona con CET posee habilidades, talentos y
personalidad propios que pueden aportar gran satisfaccion,
enriquecimiento y significado a la vida de quienes la rodean. En la lista
de verificacion TAND-SQ [59], desarrollada recientemente, afiadimos
una pregunta especifica sobre "fortalezas" en respuesta a los
comentarios del consorcio TAND y la comunidad de CET, en
consonancia con la necesidad de equilibrar las "dificultades" y las
"fortalezas". Por lo tanto, estas recomendaciones clinicas que se
presentan aqui deben interpretarse como un intento de orientar a las
personas y familias que enfrentan dificultades con aspectos especificos
de su perfil TAND, no para "cambiar" ni "curar" a la persona, sino para
mejorar su calidad de vida y su participacion activa en la sociedad.
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Conclusiones

Aqui presentamos el primer conjunto de recomendaciones
consensuadas basadas en la evidencia para la identificacion y el
tratamiento de los trastornos neuropsiquiatricos asociados a la CET
(TAND). Los proximos pasos deben incluir la participacion de la
comunidad de CET en general para garantizar la difusiéon e
implementacion de estas recomendaciones.

Reconocemos que los servicios y el acceso a las intervenciones varian
considerablemente a nivel mundial y que muchas familias podrian no
tener acceso inmediato a algunas de las recomendaciones basadas
en la evidencia que aqui se presentan. Sin embargo, estas
recomendaciones de consenso se presentan, en parte, como un

conjunto de préximos pasos a seguir. Por lo tanto, las familias y sus
equipos clinicos deben utilizar estas recomendaciones para analizar

la disponibilidad en sus comunidades locales y, de forma colaborativa,

considerar como acceder al apoyo de acuerdo con las recomendaciones
aqui formuladas. Esperamos que estas recomendaciones de consenso
internacional empoderen a las familias y a los profesionales que las
apoyan con un marco sistematico que reduzca la brecha en la
evaluacion y el tratamiento de la TAND en todo el mundo.
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