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  RESUMEN


  La enfermedad de Parkinson es un desorden neurodegenerativo complejo, caracterizado por la pérdida progresiva de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta. Fac-tores tanto ambientales como genéticos se ha determinado que contribuyen a su desarrollo. Mutaciones en los genes PINK1 y PARKIN han sido asociadas con la enfermedad de inicio temprano e historia familiar. El objetivo del presente estudio fue identificar mutaciones en los genes PINK1 (exones 4 y 6) y PARKIN (exones 2 y 7) en 22 pacientes colombianos con EP de inicio temprano y/o antecedentes familiares, mediante amplificación por PCR y secuenciamiento. Las secuencias se compararon con la secuencia consenso de referencia. Se detectó una mutación homocigota de cambio en el marco de lectura ( frameshift) c.155delA en el exón 2 del gen PARKIN en una paciente con inicio temprano de la enfermedad e historia familiar. Además se identificó la presencia de un polimorfismo en el intrón 2 del gen PARKIN en siete pacientes, uno de ellos en estado homocigoto. No se encontraron mutaciones en los exones 4 y 6 del gen PINK1. Se encontró una mutación homocigota c.155delA en el exón 2 de PARKIN de una paciente con la enfermedad de Parkinson de inicio temprano con historia familiar. No se encontraron cambios el gen PINK1.
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  ABSTRACT


  Parkinson's disease is a complex neurodegenerative disorder, characterized by the progressive loss of dopaminergic neurons of the substance nigra pars compacta. It has been determined that factors both environmental and genetic contribute to its development. Mutations in the genes PINK1 and PARKIN have been associated with the early onset of disease and family history. The goal of this study was to identify mutations in the PINK1 genes (exons 4 and 6) and PARKIN (exons 2 and 7) in 22 Colombian patients with EP of early onset and/or family history, by PCR amplification and sequencing. The sequences were compared with the reference consensus sequence. A homozygous change mutation was detected in the reading frame (frame shift) c.155dela in exon 2 of the PAR-KIN gene in a patient with early onset of the disease and family history. In addition, the presence of a polymorphism in intron 2 of the PARKIN gene was identified in seven patients, one of them in homozygous state. Mutations were not found in exons 4 and 6 of the gene PINK1. A homozygous mutation c.155dela in exon 2 of PARKIN was found in a female patient with Parkinson's disease early onset with family history. No changes to the gene PINK1 were found.
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  INTRODUCCIÓN


  La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo desorden neurodegenerativo más común después de la enfermedad de Alzheimer (1, 2), caracteriza-do por la pérdida progresiva de las neuronas do-paminérgicas de la sustancia nigra pars compac-ta (SNpc) y la presencia de cuerpos de Lewy en las neuronas que sobreviven a esta muerte celular (3). Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) la EP afecta aproximadamente a 6.3 mi-llones de personas en todo el mundo. En Colom-bia en el 2003 se reportó una prevalencia de EP de 4.7 por 1000 habitantes (4) y en 2011 se alcan-zaron cifras de 230 mil personas afectadas, según la Liga colombiana de Parkinson.


  La causa de la EP no se conoce en su totalidad, pero la interacción de factores ambientales y genéticos se asocian a su etiología, lo que determina la pre-sentación de la enfermedad en su forma esporádica (90-95%) o familiar (5-10%) (2,5). Para el 2012, 18 locus han sido asociados con la enfermedad (6). PINK1 Y PARKIN son genes cuyas mutaciones hansido asociadas a la EP de inicio temprano (EOPD: del inglés Early-OnsetPakinson´s Disease), tanto en la formas familiares como esporádicas (7-9). En la presentación familiar las mutaciones en estos genes se heredan con un patrón autosómico recesivo. La prevalencia de las mutaciones en estos dos genes varía dependiendo del grupo étnico y la zona geográfica (7). Para PINK1 se reporta una prevalencia de 1-9% en los casos de inicio tem-prano (2,10,11) y para PARKIN en un 50% en casos de inicio juvenil, 10-25% en casos espo-rádicos de inicio temprano y menos del 5% en casos esporádicos de inicio tardío (2,11,12). En Colombia son pocos los estudios acerca de mu-taciones en estos genes.


  PINK1 codifica para una serina treonina quina-sa (10,13) y PARKIN codifica para una ligasa de ubiquitina E3, que participa en mecanismos de degradación proteica (14,15). Las funciones de estas proteínas en la EP no se han esclarecido por completo, pero de forma importante par-ticipan en vías de regulación de la homeostasis mitocondrial y procesos de mitofagia (2,13,16). El propósito del presente estudio fue identificar mutaciones en los genes PINK1 (exones 4 y 6) y PARKIN (exones 2 y 7) en pacientes colombia-nos con EP de inicio temprano y/o antecedentes familiares, mediante amplificación por PCR y secuenciamiento.


  MATERIALES Y MÉTODOS


  Pacientes


  Se analizaron un total de 22 muestras de pacientes colombianos con EP de inicio temprano y/o historia familiar escogidos por el método de muestreo no probabilístico intencional o por conveniencia aplicando los criterios de inclusión: (i) inicio temprano y/o historia familiar, (ii) Los pacientes fue-ron valorados previamente por un grupo de profesionales del grupo de Movimientos Anormales de la Universidad Nacional de Colombia, mediante los criterios de la Parkinson’s UK Brain Bank (17-19). La edad de inicio temprano de la enfermedad se tomó como presencia de signos de Parkinson antes de los 40 años (7, 20); inicio juvenil antes de los 20 años (21, 22). Se obtuvo una muestra de sangre periférica por venopunción, con firma previa del consentimiento informado.


  Extracción de ADN genómico


  Para la extracción de ADN genómico se utilizó el kit comercial, Quick-gDNA TM MiniPrep (ZYMO Research Corp, Irvine, Estados Unidos), siguiendo el protocolo establecido. La comprobación de la extracción se realizó mediante electroforesis en gel de agarosa al 0.8%.


  Amplificación por PCR


  La amplificación de PINK1 (exones 4 y 6) y PARKIN (exones 2 y 7) se realizó por medio dela reacción en cadena de la polimerasa (PCR) utilizando primers específicos previamente re-portados (21, 23) que amplifican las regiones de unión intrón-exón para las regiones de in-terés. Las concentraciones finales de los reactivos para la amplificación de todos los exones fueron las mismas: buffer 1X, 0.4μM de cada uno de los primers, 10mM de dNTPS y 0.625U de taq polimerasa; para los exones 6 de PINK1 y 2 de PARKIN la concentración de MgCl 2 fue de 1mM y para los exones 4 de PINK1 y 7 de PARKIN fue de 1.5mM.


  El programa de PCR utilizado para los exones de PINK1 y el exón 2 de PARKIN fue de una etapa de denaturación inicial a 95°c por tres minutos, 1 ciclo de denaturación a 95°c por 30 segundos, hibridación (exón 4: 63.2°C; exón 6: 56.9°C; y exón 2: 55.0°C, todos por 30 segun-dos) y extensión a 72°C, por 30 ciclos; y una extensión final a 72°C por 5 minutos. Para el exón 7 de PARKIN se utilizó una PCR con un protocolo de rampa decreciente de temperaturas que fueron bajando de 58°a 48°C, es decir 0.5°C por ciclo.


  Secuenciación directa de ADN


  Para la purificación de los amplificados se uti-lizó el método de etanol-acetato de amonio y finalmente se realizó una mezcla de secuencia-ción para su procesamiento en el servicio de Secuenciación del Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia mediante la metodología de BigDye siguiendo el protocolo del fabricante (Applied Biosystem, Foster City, Estados Unidos). Para el análisis de los cromato-gramas se utilizaron los programas bioinformáti-cos Bioedit (24) y Chromas (Technelysium Pty Ltd.) para determinar la calidad de las secuencias y NovoSnp (25) para realizar la alineación de las secuencias con el gen de referencia.


  RESULTADOS


  De los 22 pacientes con EP de inicio temprano y/o historia familiar analizados, 18 fueron mujeres y 19 hombres, Figura 1.


  [image: ]


  Después de analizar las 88 secuencias, se encontró en la muestra PK154 una mutación de cambio en el marco de lectura (frameshift) c.155delA en el exón 2 del gen PARKIN (Figura 2a), la cuál ha sido reportada en otras poblaciones incluyendo la colombiana (26-28). En los 21 pacientes restantes no se encontraron otras alteraciones en el gen PARKIN.
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  La paciente PK154 es proveniente de Santa Lucía, Nariño (Colombia). La historia familiar refiere un hermano y una hermana afectados con EOPD, Figura 3. Su cuadro clínico inició a los 25 años con dificultad para caminar, dada por rigidez y pérdida del equilibrio, seguido por debilidad de miembros inferiores y bradiquinesia, con posterior compromiso de miembro superior izquierdo y luego el derecho, acompañado de temblor y rigidez marcada. Posteriormente se asoció a rigidez en articulación temporomandibular. La paciente recibió tratamiento con levodopa con una adecuada respuesta pero posteriormente presentó disquinesias secundarias, por lo que se le suspendió. Por otro lado, la paciente manifestó signos no motores de depresión.


  Se encontró además un polimorfismo rs2075923 en siete pacientes, que corresponde al cambio de una timina por un citosina en el intrón 2-3 de PARKIN, uno en estado homocigoto, el cuál hasido previamente reportado (26,29,30), Figura 2b. Por otra parte, no se encontraron alteraciones en el gen PINK1 en la muestra analizada.
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  DISCUSIÓN


  En este estudio se realizó un análisis mutacional en los genes PINK1 (exones 4 y 6) y PARKIN (exones 2 y 7). Tras el análisis de las 88 secuencias se identifi-có una mutación homocigota c.155delA en el exón 2 del gen PARKIN en una paciente de inicio tempra-no a los 25 años e historia familiar de EP, mutación que ha sido previamente en otros reportes incluyendo uno en población colombiana (28,31,32). El fenotipo asociado con mutaciones en PARKIN es clínicamente indistinguible de la EP idiopática, pero usualmente se caracteriza por inicio temprano alrededor de los 30 años y progresión lenta, como en el caso de la paciente analizada en este estudio. Además presentó disquinesias inducidas por levodopa tiempo después del tratamiento, que es también frecuente en pacientes con mutaciones en PARKIN (2, 31).


  La mutación c.155delA produce una alteración del marco de lectura (frameshift) cambiando el codón AAT por ATG que conlleva al cambio de una asparagina por una metionina en la posición 52 de la proteína. Además genera un codón de parada prematuro en la posición 81, produciendo una proteína aberrante y truncada (26,32,33) la cual pierde 385 aminoácidos presentes en Parkin (28). Esta mutación se hereda en una forma autosómica recesiva generan-do una pérdida de función, ya que afecta el domino UBL en el extremo N-terminal, importante para su función como ligasa E3 de ubiquitinas, reconociendo proteínas blanco de degradación (26,34).


  Parkin es una ligasa E3 de ubiquitinas que junto con Pink1 participa en una vía común para el mantenimiento de la homeostasis mitocondrial y mitofagia (13,16). En caso de una alteración como la mutación c.155delA, donde PARKIN pierde su actividad enzimática, se ven alterados procesos de remoción óptima de mitocondrias dañadas, por la falta de ubiquitinación requerida para este proceso, ocasionando la liberación de mediadores proapoptóticos que culminan en el proceso de muerte neuronal (16,35). Adicionalmente, la pérdida de PARKIN incide en la acumulación de proteínas mal plegadas y agregados proteicos que no son adecuadamente de-gradados por el sistema de ubiquitina-proteosoma, los cuales también contribuyen al proceso neurodegenerativo (36,37). Todo lo anterior conlleva a una pérdida de las neuronas dopaminergicas en la sustancia nigra pars compacta, con disminución de los niveles de dopamina lo que se ve reflejado en el cuadro clínico de los pacientes con EP.


  Para conocer el efecto de esta mutación en procesos celulares como la regulación de la transcripción y traducción de la proteína se hacen necesarios estudios de epigenética y de RNAm; además de estudios funcionales en diferentes tipos celulares para evaluar dinámica mitocondrial, mecanismos de degradación proteica y muerte celular.


  En Colombia, la presencia de esta mutación ya se ha reportado previamente, encontrándose en forma homocigota en una familia consanguínea (28). Dado el gran número de reportes de esta mutación en Europa, especialmente en Francia y España (26,27,38), se ha sugerido que la mutación tendría un origen ancestral europeo asociado a la colonización y mezcla poblacional en Colombia (28). Según el análisis genealógico de la paciente PK154, se podría inferir que sus dos hermanos afectados, con inicio temprano de la enfermedad, son homocigotos para la misma mutación. Así mismo, se puede deducir que sus padres y su hija son portadores heterocigotos aparentemente sanos. Al parecer el estado heterocigoto inferido en los padres e hija no conlleva al desarrollo de la enfermedad, como ha sido reportado en estudios previos en los que se ha encontrado la mutación en estado heterocigoto en individuos asintomáticos (27,31,39). Sin embargo, otros estudios han encontrado esta mutación en estado heterocigoto en paciente con EP (7,40) y casos de heterocigotos compuestos (41). De tal forma que el papel fisiopatológico de esta mutación en forma heterocigota sigue siendo controversial (7,40). Se sugiere evaluar la presencia de esta mutación en estos familiares y si es posible en otros familiares.


  No se encontraron cambios en las secuencias analizadas del gen PINK1, similar a lo descrito en otras poblaciones (1,42,43). El polimorfismo observado (IVS2 + 25T>C; rs2075923) ha sido previamente reportado (26,30) y no se ha encontrado una asociación entre esta variante y la EP (29).


  Los resultados de esta investigación corroboran la baja frecuencia de mutaciones en los genes PINK1 y PARKIN en las regiones analizadas en casos con historia familiar o inicio temprano de la EP en población colombiana. Es necesario, realizar un estudio a mayor escala que vincule la totalidad del gen y análisis de variaciones en el número de copias de estos genes. Además, es importante la realización de estudios de asociación genética de variantes en estos dos genes para definir su participación como factores de riesgo en la EP esporádica.
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  RESUMÕ


  O Diagnóstico Pré-Natal (DPN) é um conjunto de técnicas destinado a investigar a saúde fetal ainda no período de vida intrauterina. é dirigido principalmente a casais com risco aumentado de gerar uma criança com uma anomalia genética ou congenita. Seu objetivo fundamental pressupõe a identificação de anomalias cromossômicas, malformações, doenças metabólicas mendelianas e outras alterações circunstancialmente adquiridas durante a gestação e com repercussões sobre o feto (1-4).


  O DPN tem sido usado como um método formal de diagnóstico por mais de 45 anos, passando por diferentes fases no seu desenvolvimento. A história do DPN está relacionada com a introdução e o aprimoramento de novas técnicas laboratoriais e diagnósticas. O primeiro passo para o conhecimento do compartimento feto-placentário foi dado por Bevis, em 1952, quando realizou uma amniocentese com fins propedeuticos: o estudo da doença hemolítica fetal. Nos seguintes anos, vários pesquisadores demostraram que é possível determinar o sexo fetal mediante o estudo da cromatina sexual em células de líquido amniótico (5- 8).


  O desenvolvimento das técnicas cito-genéticas (9) levou a Fuchs e Philips (10) a demonstrar a viabilidade de se cultivar células obtidas no Líquido Amniótico (LA) para posterior análise do cariótipo fetal. Desse modo, obtiveramse os primeiros cariótipos fetais a partir de células de LA entre 1965 e 1967 (11-13). Valenti (14) e Nadler (15) descreveram o primeiro DPN de uma anomalia cromossômica: a trissomia do cromossomo 21. No mesmo ano, diagnosticouse uma anomalia por erro inato do metabolismo (galactosemia) mediante a análise do LA (15). Quatro anos depois, altas dosagens de alfafetoproteína (AFP) no soro materno foram correlacionadas com o aumento da probabilidade de ocorrencia de erros no fechamento do tubo neural (16).
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  RESUMEN


  El Diagnóstico Prenatal (DPN) es un conjunto de técnicas destinadas a establecer un diagnóstico fetal aún en el periodo de vida intrauterina. Está dirigido principalmente a parejas con mayor riesgo de presentar un embarazo de un hijo con una anomalía genética o congénita. Su objetivo fundamental es lograr la identificación de anomalías cromosómicas, malformaciones, enfermedades metabólicas, mendelianas y otras alteraciones eventualmente adquiridas durante la gestación y con repercusiones sobre el feto. El DPN ha sido usado como un método formal de diagnóstico desde hace más de 45 años, pasando por las diferentes fases de su evolución. Esta revisión describe estas fases abordando las realizaciones científicas que permitieron su implementación y mejoramiento continuo.
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  INTRODUCCIÓN


  Os pesquisadores citados introduziram um conhecimento essencial para a capacitação em uma metodologia útil na realização de análises bioquímicas e citogenéticas em tecidos de origem fetal. No entanto, a coleta do material destinado às análises diagnósticas pré-natais era um grande obstáculo para uma maior compreensão e delimitação das patologias fetais. Devido à ausencia de parãmetros seguros que determinassem o melhor local para a inserção da agulha, não é difícil imaginar o risco acarretado por uma punção da cãmara ãmnica sem auxílio de ultrassonografia. Um grande passo na viabilização do diagnóstico pré-natal foi dado, em 1958, por lan Donaid, Tom Brown e John MacVivar. Os tres dedicaramse a estudar a aplicação da ecografia visando à visualização de estru-turas internas do corpo. No final dos anos 1960, a definição das imagens obtidas por ultrassom foi ampliada com a introdução de um equipamento capaz de fornecer imagens em escala de cinza. Na década de 1970, foram introduzidos os aparelhos de ultrassonografia em tempo real (17-18). A partir desse momento, foi possível acompanhar todo o procedimento de coleta de tecidos fetais pela ul-trassonografia; com isso, a coleta de LA tornouse mais segura. A introdução do termo “diagnóstico pré-natal” data dessa época.


  A década de 1980 foi marcada pela preocupação em torno de critérios de seleção das gestan-tes sob risco de apresentar um feto com uma anomalia congenita, especialmente nos casos de maior incidencia na população de recémnascidos (como a síndrome de Down (SD) e os erros de fechamento de tubo neural (EFTN). Nesse sentido, diversos testes de triagem para o rastre-amento populacional foram desenvolvidos. Em 1984, vários autores encontraram uma associa-ção entre a síndrome de Down e níveis de AFP no sangue materno abaixo da média (18). Con-cluiu-se que a combinação da idade materna com os níveis da AFP detectava de 25% a 33% dos casos de SD, com 5% de falsos-positivos. A descoberta desta associação impulsou a busca por outros potenciais marcadores bioquímicos passíveis de utilização no rastreamento das aneuploidias fetais. Bogart et al (19) descreve-ram a associação entre níveis séricos elevados de gonadotrofina coriônica humana (hCG) na mãe e aneuploidia fetal. Segundo Wald et al. (20), a utilização da idade materna em associação com os níveis de hCG identificaria até 60% dos fetos com SD, com 6,7% de falsos-positivos.


  Canick et al (21) analisaram um terceiro marcador, o estriol não conjugado (uE3). Em baixos níveis, o uE3 relacionava-se à síndrome de Down. Alguns estudos avaliaram a combinação dos tres mar-cadores com a idade materna. Observou-se que é possível a detecção de mais de 67% dos fetos afetados pela SD, com 7,2% de falsos- positivos (20-26). Desde então, tem-se utilizado a análise que combina o risco relativo à idade materna com a dosagem de AFP, hCG e uE3 em amos-tras de soro materno no segundo trimestre de gravidez (entre a 14a e a 20a semana gestacional). Observouse que níveis reduzidos de AFP, hCG e uE3 estão associados a gestações afetadas por trissomia do cromossomo 18; baixos níveis de AFP e uE3 e níveis elevados de hCG associam se a gestações com feto acometido por SD. Ha-ddow et al (27) descreveram a associação no se-gundo trimestre de gestação entre níveis séricos elevados de no soro materno de Inhibina A e aneuploidias fetais (SD e trisssomia 18).


  A maioria das publicações anteriores enfatizou a necessidade da dosagem de outros marcadores bioquímicos no soro materno, porém, no primeiro trimestre da gestação. Consideram-se marcado-res apropriados a proteína plasmática associada à gravidez (PAPPA) e a fração ß (total ou livre) da hCG (22-25). Wald et al. (26), ao estudar a sensi-bilidade e a especificidade dos dois marcadores (em associação com a idade materna), encontraram um valor de 62% para a detecção da SD (5% de fal-sos-positivos). A variabilidade da concentração de PAPPA no soro de gestantes com feto acometido por síndrome de Down é menor nas semanas de gestação 8 - 10. Recomendase a semana 10 para sua medida (24).

  Como já foi afirmado, a introdução da ultrassono-grafia no DPN permitiu uma melhor visualização do feto, facilitando a realização dos procedimen-tos invasivos e a detecção precoce de malformações. Além de ser utilizada para fins diagnósticos, a ultrassonografia é também utilizada no rastreamento de anomalias fetais e cromossômicas. Em 1988, Jones (28) enfatizou que a maioria dos fetos com alterações citogenéticas possui defeitos estruturais externos ou internos, que poderiam ser detectados por meio da ultrassonografia morfoló-gica. Vários marcadores ultrassonográficos foram descritos, entre eles, o edema de nuca, o higroma cístico, a onfalocele e os defeitos cardíacos (29-31). Tais marcadores sinalizam patologias fetais em uma grande proporção dos casos. Por exemplo, se o higroma cístico não regride até a 18a semana, há uma probabilidade superior a 90% de que o feto esteja acometido por alguma doença (seja cromossômica ou não).


  A translucencia nucal (TN), espaço preenchido por líquido (linfa) na região que circunda a co-luna cervical entre a pele e o tecido subcutãneo, apresenta uma espessura mensurável. Acredita-se que o aumento ou a diminuição da espessura da TN, em comparação com a variação normal ob-servada na população, esteja relacionado às alterações causadas no equilíbrio hemodinãmico do feto. Algumas pesquisas tem demonstrado que fetos que apresentam alterações cromossômicas como trissomia do cromossomo 21, demoram mais para amadurecer o seu sistema linfático e, por isto, tendem a ter uma maior quantidade de linfa, aumentando a TN. Quando a espessura da TN encontrase aumentada no primeiro trimestre, há um fator de risco para a síndrome de Down e outras anomalias cromossómicas como trissomia do cromossomo 13 e 18 (29-33).


  A utilização conjunta da TN e dos marcadores bioquímicos de primeiro trimestre tem propor-cionado resultados interessantes no rastreamento de algumas anomalias cromossômicas. De Biasio et al (34) observaram uma sensibilidade de 85% na detecção de SD, com 3,3% de falsos positivos. Para a mesma síndrome, Sabriá et al (35) verifi-caram uma sensibilidade de 75%, com 7,5% de falsos positivos. Considerando em conjunto as anomalias cromossômicas encontradas (trissomia do cromossomo 21 e monossomia do cromosso-mo X), a sensibilidade foi de 83,3% e a taxa de falsos positivos foi de 7,3%. Krantz et al (36) re-portaram uma taxa de detecção de trissomia 21 do 87,5% com 4,5% de falsos positivos em mulheres menores de 35 anos e uma taxa de detecção do 92% com 14,3% de falsos positivos em mulheres com idades maiores ou iguais a 35 anos. Para a trissomia 18, reportaram uma taxa de detecção de 100% com 0.4 – 1.4% para mulheres < de 35 anos e > de 35 anos respectivamente. Wapner et al (37) reportaram, no primeiro estudo multicentrico dos Estados Unidos, uma taxa de detecção para trissomia 21 de 78,7% com 5% de falsos positivos; para trissomia 18, a taxa de detecção foi de 90,9% com 2% de falsos positivos.


  Depois de vários estudos multicentricos e randomizados concluise que a triagem de anomalias congenitas deve ser realizada antes da semana 20 de gestação, independentemente da idade materna. As semanas 10 - 11 e a 15 - 16 são as mais adequadas para a triagem no primeiro e no segundo trimestre, respectivamente. A eleição dos marcadores depende de vários fatores, incluindo a idade gestacional, o número de fetos, a história clínica obstétrica prévia, a disponibilidade da medida da TN, a sensibilidade e limitações das provas, o risco dos procedimentos diagnósticos invasivos e das opções da interrupção da gravidez (24).


  O desenvolvimento de novas tecnologias para a identificação de mutações genicas por meio de téc-nicas de biologia molecular, tais como a reação em cadeia da polimerase (PCR) e a hibridação in situ por fluorescencia (FISH) no diagnóstico genético pré-natal permitiram o diagnóstico de um grande número de distúrbios genicos em fases precoces da gestação. O número de distúrbios diagnosticáveis, a precisão e a eficácia da análise estão aumentando à medida que novos métodos são criados, novas mutações caracterizadas e os mecanismos de se-gregação de várias doenças genéticas são compre-endidos (38-39).


  Uma preocupação constante na área de pesquisa relacionada ao DPN é a redução dos riscos associados à coleta de material destinado à análise. Uma alternativa à coleta de tecidos fetais seria a obtenção de células fetais presente no sangue ma-terno. Bianchi et al (40) demonstraram a existencia de células fetais no sangue materno a partir de una sequencia do cromossomo Y, amplificada por PCR. Desde esse tempo, numerosos grupos de trabalho estão pesquisando os procedimentos mais adequados que permitam a separação das células fetais dos glóbulos vermelhos matemos e possam proporcionar células suficientes para a análise genética (41,42). No entanto, o isolamento dessas células - ainda é tecnicamente complexo. Células fetais podem estar presentes no sangue materno em razão de 1:100.000 células maternas ou menos (ou aproximadamente uma por ml de sangue ma-terno). Além do número baixo, outro problema é a permanencia de células fetais em circulação ma-ternal após a gravidez. Foi relatada a detecção de DNA nuclear masculino em uma mulher que havia tido seu filho homem 27 anos antes do estudo (43,44). Contudo, na atualidade, os estudos centramse no DNA fetal livre de células no plasma materno que, por sua vez, representa até um 6,2% do DNA total presente no plasma materno. A aná-lise do DNA fetal livre de células do plasma ma-terno permite a sexagem fetal em casos de doenças com padrão de herança ligada ao X recessiva, onde apenas os meninos seriam afetados. Acontece do mesmo modo nos casos de Hiperplasia Congenita de Adrenal, uma doença genética com padrão de herança autossômica recessiva (44).


  Uma das aquisições proporcionadas pela aplicação da biologia molecular no diagnóstico pré-natal é o Diagnóstico Genético Pré-lmplantacional (DGP). Este pode ser considerado uma opção diagnóstica para determinados casais de alto risco genético. Com o DGP, o estudo genético de gametas e/ou embriões e a seleção daqueles não afetados para posterior transferencia foram possíveis. O uso con-comitante das técnicas de reprodução assistida e de biologia molecular como FISH e PCR permite diagnosticar doenças genéticas a partir de um ou dois blastômeros biopsados do embrião em estágio de clivagem, antes da transferencia para o útero materno (45-46). Utiliza-se PCR no diagnóstico de doenças autossômicas recessivas (como fibrose cística, síndrome de Lesch-Nyhan, doença de Tay-Sachs, ß-talassemia, por exemplo), autossômicas dominantes (síndrome de Marfan, doença de Huntington e distrofia miotônica, por exemplo) e ligadas ao cromossomo X, como a distrofia muscular de Duchenne e síndrome do X-frágil (47-48). A FISH possibilita conhecer e selecionar o sexo embrionário quando os pais são portadores de genes responsáveis por doenças ligadas ao cromossomo X. Afora isso, a técnica é utilizada na identificação do número de copias de determinado cromossomo. Vários trabalhos descrevem a utilização da FISH multicolorida no DGP, que permite a identificação de cinco ou seis cromossomos diferentes de forma simultãnea em uma mesma hibridação ou até nove cromossomos em dois ciclos de hibridação (45, 49-51). Ulli et al. (52) indicaram que a técnica conhecida como SKY (Spectral Karyotyping) pode ser adaptada para a utilização em núcleos interfásicos. Munné et al. (53), por sua parte, concluíram que uma vez desenvolvida a metodologia apropriada para obter preparações cromossômicas eficientes de blastômeros isolados, a técnica de SKY poderá ser aplicada para detectar todos os tipos de anomalias cromossômicas (numéricas e estruturais) em uma única célula. Entretanto, para Wells et al. (54), a técnica conhecida como PEP (Primer Extension Preamplification), combinada com a hibridação ge-nômica comparativa (CGH, de Comparative Ge-nomic Hybridization), possibilitaria também a de-tecção de todos os tipos de anomalia cromossômica (numéricas e estruturais). Assim, o DNA extraído de um dos blastômeros biopsados de um mesmo embrião pode ser submetido à amplificação genômica aleatória mediante a PEP e, portanto, pode ser hibridado com preparações cromossômicas nor-mais mediante CGH, permitindo assim a detecção de qualquer tipo de anomalia cromossômica.


  Nos últimos anos, o desenvolvimento de novas tecnologias moleculares permitiu que o DPN avanças-se a uma velocidade sem precedentes. A inclusão de provas de microarray, como Hibridação Genômica Comparativa (CGH-Array), que contem cerca de 60.000 oligonucleotídeos que, por sua parte, repre-sentam sequencias do genoma humano, permite, pela comparação com o cariótipo, detectar alterações cromossômicas (deleções e duplicações) que não são observadas ao microscópio óptico. Mais recentemente, foi desenvolvida a técnica denominada Sequenciamento de DNA de nova geração (Next Generation Sequencing [NGS]), também conheci-da como sequenciamento em massa paralela, do ingles Massive Parallel Sequencing (MPS). Esta “nova geração” melhorou drasticamente nos últimos anos, conseguindo que o número de bases que se podem sequenciar tenha crescido exponencialmente. Além disso, o sequenciamento em massa tem o potencial de detectar todos os tipos de variação genômica num único experimento, incluindo variantes de nucleotídeo único ou mutações pontuais, pequenas inserções e deleções, assim como variantes estrutu-rais equilibradas (inversões e translocações) e dese-quilibradas (deleções ou duplicações) (49,55).


  Amniocentese


  A amniocentese, o mais antigo procedimento de coleta do DPN, consiste em retirar uma amostra do líquido contido no interior da cavidade cório amniótica mediante uma agulha inserida pela parede abdominal. O material obtido pode ser submetido à análise citogenética, bioquímica ou molecular. Em geral, o exame é realizado a partir da 15a semana gestacional (amniocentese tradicio-nal); no entanto, pode ser realizado entre a 12a e a 14a semana de gestação (aminiocentese precoce) (56). Alguns centros realizaram a amniocentese a partir da 11a semana gestacional (57-60) e outros a partir da 10a semana gestacional (61-64).


  ASPECTOS HISTÓRICOS


  Em 1919, Henckel foi o primeiro a empregar a amniocentese transabdominal com fins prope-deuticos. Deve-se a O’Menees (1930), a utiliza-ção do procedimento na amniografia. Albano (1933) utilizou a amniocentese no diagnóstico de morte fetal intrauterina;­ no mesmo ano, Dieck-man avaliou o volume amniótico pelo vermelho congo (65). Bevis (66) utilizou-a para analisar o teor de bilirrubina presente no LA. O método ganhou importãncia a partir da década de 1950, quando a espectrofotometria de LA foi instituída no seguimento de gestantes aloimunizadas pelo fator Rh (65). A partir de 1966 ficou aberto o ca-minho para os estudos citogenéticos do feto hu-mano. Grandes séries foram publicadas (67-69) relatando o diagnóstico da maioria das anoma-lias cromossômicas. Em 1970, Nadler e Gerbie (70) sumarizaram a experiencia inicial na execu-ção da amniocentese genética em 142 pacientes e, no mesmo ano, Littlefield (71) demostrou que o exame apresentava precisão diagnóstica e risco relativamente baixo. Nos anos seguintes, vários pesquisadores relataram a possibilidade do DPN numa ampla variedade de alterações cromossô-micas e metabólicas. A partir da década de 1980, graças aos avanços da ultrassonografia, a AT se tomou a técnica preferencial em rotina diagnós-tica devido à simplicidade, segurança e confiabi-lidade dos resultados.


  Líquido amniótico


  O LA obtido por amniocentese é um meio com-plexo proveniente tanto da mãe como do feto. Na cavidade amniótica, o LA encontrase em renovação constante e apresenta importantes variações de composição e volume no decorrer da gravidez. Dentre suas funções estão a proteção do feto con-tra traumatismos, garantia de espaço para movi-mentação corporal, manutenção da temperatura e auxílio no desenvolvimento pulmonar e renal. Por isso, é importante a existencia de um volume adequado de LA para o desenvolvimento normal do feto (65,72).


  Especulações a respeito do LA são antigas. Já no século V A.C., Hipócrates sugeriu que o LA era produto da urina fetal. Uma das primeiras revi-sões sobre os componentes do LA foi efetuada por Uyeno, em 1919, com dados adicionais para íons inorgãnicos e compostos orgãnicos. Nas décadas seguintes, as publicações apresentavam análises químicas comparando o LA com a urina e o sangue. Em 1927, Zangeimeister propôs uma tabela para estabelecer a relação entre o volume de LA e a idade gestacional. Em 1933, estudando a fisiologia ovular, Albano realizou uma amniocentese para calcular o volume de LA. Em 1961, Harvey propôs que o feto deve-ria participar da renovação do fluido amniótico através da deglutição (73). Nas tres últimas dé-cadas, o desenvolvimento de métodos de análise bioquímica, estudos citológicos e de cultura ce-lular, expandiu os conhecimentos sobre a inter -relação mãefetoLA.


  A regulação do volume do LA depende da interação entre o feto, a placenta e a mãe. A quantidade de LA está intimamente relacionada com o estágio da gestação. Entre a 10a e a 20a semana, a composição assemelhase ao plasma sanguíneo do feto. Estimativas realizadas por diversos métodos permitem calcular o volume esperado de LA nas várias semanas de gestação. De acordo com Elejalde et al. (74), o volume total de LA encontrado em média é de 30 ml, 70 ml e 200 ml na 10a, 13a e 16a semana de gestação, respec-tivamente. Para fins de DPN, uma redução de até 10% do volume total é considerada inócua para o feto (75). Alguns autores propõem a re-tirada de um ml de LA na amniocentese por se-mana de idade gestacional (76 -78). No entanto, autores como Eiben et al. (59) e Tharmaratnam et al. (64) ressaltam a importãncia de minimi-zar a quantidade de LA removido na AP. Eles concluíram que a remoção de aproximadamente 12 ml de LA em períodos precoces da gravidez (antes da 12a semana) poderia aumentar a taxa de perda fetal e causar alterações respiratórias e ortopédicas nos conceitos.


  Em gestações normais, o LA é translúcido e apre-senta uma coloração amarela clara nos dois primeiros trimestres da gestação. A partir do início do terceiro trimestre fica ainda mais claro e tornase opaco próximo ao final da gestação devido à descamação da pele fetal e ao muco produzido pelas glãndulas sebáceas. Antes da 24a semana, o LA apresenta pH em torno de 7,25; após esse período, o pH diminui em consequencia da parti-cipação urinária na manutenção do volume (72). O LA, constituído basicamente por água (em tor-no de 98 a 99%), apresenta compostos tais como glicose, bilirrubina, creatinina, ureia, ácido úrico, proteínas (albumina, imunoglobulina G, alfa-1-antitripsina, transferrina, glicoproteína ácida e AFP são exemplos comuns), lipídios (por exem-plo, esfingomielina, lecitina e fosfatidilglicerol), hormônios e enzimas (por exemplo, gama gluta-mil transferase, leucino aminopeptidase, fosfatase alcalina). Também são encontrados diversos íons, tais como sódio, cloro, bicarbonato, fósforo, cálcio, magnésio e potássio. A concentração de vários desses componentes é utilizada para inferir o esta-do de saúde fetal, a partir de indicações consolida-das. Em relação aos íons, apenas a concentração do sódio apresenta clara tendencia de diminuir à medida que a idade gestacional progride. Essa di-minuição resulta do amadurecimento dos túbulos renais e do consequente aumento da capacidade de reabsorção do sódio, bem como da queratinizacão do tegumento conceitual. Assim, o sódio pre-sente no LA representa um importante parãmetro de avaliação das funções renais. Quanto aos íons restantes, não há nenhum padrão que permita estabelecer relações funcionais motivando as variações aparentemente aleatórias de concentração no decorrer da gravidez. De modo semelhante, os lipídios supracitados permitem inferir a situação de maturidade do sistema respiratório (79). As en-zimas gama glutamil transferase, leucino amino-peptidase, fosfatase alcalina tem sido utilizadas no DPN de anomalias do sistema digestivo. Já a ace-tílcolinesterase, em concentrações elevadas implica maior risco de EFTN ou de disrupção da pare-de abdominal a partir da 12a semana gestacional.


  A concentração de alguns hormônios tem demos-trado também uma correlação com anomalias intrauterinas. A dosagem da 17-hidroxiprogesterona constitui parãmetro de inferencia para hiperplasia congentica da suprarenal. O déficit de biossíntese esteroidiana pode ser detectado pela concentração dos hormônios esteroides de origem suprarenal ou gonadal (80).


  Atualmente, um grande número de doenças mendelianas já pode ser diagnosticado pela análise bioquímica do LA, com técnicas de cromatografia, espectrofotometria de massa e eletroforese. Podese citar, entre outras, erros do metabolismo de carboidratos, mucopolissacaridoses, lipidoses, aminoacidopatias, acidemias orgãnicas, anemia hemolítica congenita, síndrome de Lesh-Nyhan e hiperplasia congénita da supra-renal.


  O estudo citológico do LA é relevante para o DPN. Dada a dificuldade de se realizar amniocentese como rotina antes da 10a semana de gravidez, pouco se conhece acerca dos componentes celulares do LA em períodos mais precoces da gestação. Em um estudo do LA de pacientes cuja idade gestacional variava entre 7 e 11 semanas, encontrouse uma composição celular totalmente diferente da achada em gestações mais tardias. Sugeriu-se que as células encontradas antes da 12a semana de gestação tem as mesmas características daquelas localizadas entre a endoderme e o mesenquima do saco vitelínico, bem como das células da superfície do cordão umbilical primitivo. Conjecturouse serem as células, encontradas no LA, derivadas das células hematopoiéticas do saco vitelínico, as quais passariam pela fina membrana dessa estrutura entre a 11a e a 12a semana de gestação, em direção à cavidade cório-amniótica (81). Entre a 13a e a 14a semana gestacional, o número de células encontradas no LA é pequeno e, principalmente, de origem membranosa. Na 13a semana, ocorre a abertura da membrana anal do feto e o LA começa a circular através do tubo digestivo. Isso permite a passagem de células fetais provenientes da des-camação das mucosas para o líquido aumentando a concentração celular. Após esse evento, o poli-morfismo celular passa a ser uma característica do-minante no LA. A partir de então, a maioria das células provém da descamação das mucosas oral, anal, respiratória, vaginal, epidérmica e funicular. A quantidade de células obtidas entre 16 e 18 semanas é de aproximadamente 10.000/ml, mas a maioria delas não é viável. Depois de cultivados, os tipos celulares distinguíveis são: grandes células epiteliais (células “E”), derivadas provavelmente da pele fetal e das mucosas genito-urinárias; pe-quenas células epiteliais (células “AF”, do ingles amniotic fluid ), que são mais abundantes e deriva-das fundamentalmente do trofoblasto; fibroblastos (“F”), menos frequentes, mas com grande capacidade de proliferação, derivados da derme fetal e do tecido conjuntivo. Entre a 17a e a 20a semana de gestação iniciase a queratinizacão da pele fetal, que pode dificultar o crescimento das células em cultura (75-84).


  Indicações para o exame


  As principais indicações para a realização da am-niocentese para o diagnóstico citogenético são:


  Idade materna avançada (> 35 anos)


  Pais portadores de rearranjos cromossômicos equilibrados


  Filho anterior apresentando malformação


  Filho anterior portador de alguma anomalia cromossômica


  Determinação do sexo fetal por risco de doença ligada ao cromossomo X, para estudos moleculares posteriores.


  Presença de marcadores ultrassonográficos sugestivos de aberração cromossômica fetal


  Malformações observadas em ultrassonografia de rotina


  Ansiedade


  Entre as indicações não primordialmente citogenéticas estão a determinação bioquímica para do-enças metabólicas, a análise molecular, a pesquisa de infecções por rubéola, toxoplasmose, citomegalovírus e a determinação de paternidade (85).


  PROCEDIMENTO


  A amniocentese (precoce e tradicional) pode ser realizada em regime ambulatorial, após exame ul-trassonográfico detalhado; o recurso da ultrassonografia deve estar também disponível durante o pro-cedimento de coleta para a determinação não só do local de inserção da agulha, como também da orientação da mesma dentro da cãmara, de modo a atingir um ponto onde haja maior quantidade de LA, evitando assim lesões ao feto e perfurações da placenta. A área onde o cordão umbilical se insere na placenta deve ser sempre evitada, pois existe a possibilidade de se perfurar um dos grandes vasos da placa coriónica. Sob orientação ultrassonográfica, uma agulha de calibre 20 ou 22 gauge (G) é introduzida através da parede abdominal e ute-rina até o interior da cavidade amniótica. Através da seringa conectada à agulha aspira-se um volume de aproximadamente 20 ml para a AT; no caso da AP, calculase um ml por semana gestacional para efeitos de coleta (86,87). Não há necessidade de se administrar anestesia local. Vários estudos relatam dor mínima ou ausencia de dor nas pacientes durante e após o procedimento (88). O estudo de Dorfer et al. (89) abordou a algesia em mulheres que realizaram a AP. Em uma escala de algesia, variando de zero a dez, encontrou-se uma média de 2,9, ou seja, a sensação de dor durante o procedi-mento foi considerada baixa. Caso a tentativa inicial de se obter o LA seja mal sucedida, há a opção de se inserir uma segunda agulha, puncionandose outro local. Não mais do que duas inserções devem ser realizadas no mesmo dia; se não houver suces-so, deve-se repetir uma semana depois. Vários es-tudos relatam aumento de perdas fetais associadas a múltiplas inserções (90,91). Quando a placenta apresenta inserção anterior, a punção pode ocasio-nalmente ser transplacentária. Alguns autores sugerem uma taxa maior de complicações associadas a este procedimento (92,93). No entanto, outros autores relatam que a inserção anterior da placen-ta e, consequentemente, a punção transplacentária, não aumenta a taxa de complicações quando profissionais experientes realizam o procedimento. Hills et al. (94) analisaram uma série de 562 amniocenteses e verificaram que a taxa de perda fetal no grupo com punção transplacentária não foi estatisticamente significativa comparada ao grupo em que a punção não havia sido transplacentária. Crane e Kopta (95) realizaram 1.000 amniocenteses sob orientação ultrassonográfica, evitando a placenta, sempre que possível, ou tentando realizar o procedimento perfurando a região mais delgada desse anexo fetal. Esses autores observaram que a localização da placenta não estava associada a taxas maiores de perda fetal. No estudo de Bombard et al. (96), 1.000 pacientes foram avaliadas. Os procedimentos foram realizados por operadores ex-perientes e se examinaram as taxas de perda após amniocentese placentária e nãoplacentária. Um total de 518 pacientes apresentou placenta anterior e em 306 mulheres a agulha penetrou através da placenta. Todas as gravidezes foram acompanha-das prospectivamente até o momento do parto. Os autores concluíram que é uma taxa de perda semelhante tanto para os grupos transplacentários quanto para os não transplancentários. Bravo et al. (1995) revisaram 380 casos de amniocentese realizada antes da 15a semana de gestação; em 38,7% dos casos a punção havia sido transplacentária. Os autores concluíram que as taxas de perda gestacional foram semelhantes nos grupos. Zolnierczyk et al. (97), estudando amostras de 183 AP realizadas entre a 12a e a 14a semana de gestação (49 casos transplacentários), encontraram aumento na inci-dencia de sangramento após a AP transplacentá-ria. Não foram observadas perdas gravídicas, nem outras complicações serias nas pacientes. Concluíram, fundamentados em tais resultados, não haver nenhuma razão para evitar a via transplacentária na amniocente. Tharmaratnam et al. (98) estuda-ram as complicações associadas a procedimentos transplacentários. Foram realizadas 401 AP entre a 10a e a 14a semana gestacional. No grupo transplacentário (148 casos), houve maior incidencia de sangramento após a coleta (diferença significativa). Apesar desses resultados, não houve diferença na taxa de perda fetal entre os dois grupos, nem em relação às intercorrencias de perda de LA e cólicas.


  Igualmente aos achados de outros trabalhos, os autores concluem que a AP transplacentária é segura e sem riscos aumentados de complicações.


  Contudo, a AT apresenta algumas limitações por ser realizada no segundo trimestre de gestação. Adicionalmente, a obtenção dos resultados citogenéticos pode levar, em média, duas semanas. Caso o resultado revele alguma alteração cromossômica no feto, a gestação pode estar num período avançado para uma eventual interrupção, causando complicações obstétricas e psicológicas para a gestante.


  Uma alternativa de diagnóstico no primeiro tri-mestre de gestação é a coleta de Amostra de Vilosidades Coriónicas (AVC), introduzida em 1968 por Hahnemann e Mohr (99). A AVC pode ser obtida por via transcervical entre a 10a e a 11a semana de gestação ou ainda pela via transabdominal a partir da 11a semana até o início do terceiro trimestre de gestação. Sua principal vantagem sobre a AT é permitir resultados diagnósticos em um estágio inicial da gravidez, minimizando os complexos fenômenos psicológicos associados ao diagnóstico pré-natal (100).


  A eficácia de cada uma dessas técnicas de diagnóstico tem sido objeto de estudos colaborativos em diferentes países na tentativa de comparálas. Os parãmetros analisados dizem respeito principalmente aos riscos e complicações técnicas associadas, tais como incidencia de perdas fetais, dificuldades na análise das preparações, falha nas culturas, qualidade das preparações cromossômicas e contaminação por células maternas (CCM).


  Um dos aspectos estudados com mais frequencia é a ocorrencia de mosaicismo cromossômico em AVC. A principal dificuldade diz respeito ao reconhecimento das linhagens celulares anormais de origem não fetal e sua interpretação. A frequencia de mosaicismo em AVC varia de 0,7% (101) a 2,4% (102,103); portanto, é muito superior às taxas de 0,1% (104) a 0,31% (105) encontradas em amniocentese. A maioria do mosaicismo descrito em AVC é confinado ao tecido placentário e não é representativo do cariótipo fetal. Sua interpretação e significado clínico tem sido motivo de con-trovérsia. Por outro lado, enquanto o mosaicismo encontrado na amniocentese é confirmado no feto em mais de 70% dos casos, na AVC só se confirma em 5 a 25% dos casos (103). A CCM no tecido fetal estudado pode levar também a erros diagnósticos e envolve aproximadamente 0,25% a 1% das amostras de LA (106) e 3% das culturas de AVC (106-108).


  SUMÁRIO E CONCLUSÕES


  a partir da segunda metade do século passado, uma série de realizações científicas permitiu o surgimento do diagnóstico pré-natal na área médica. O primeiro procedimento de coleta de células fetais para o estudo do cariótipo foi a AT, realizada após 15 semanas de gestação. Além de ser um procedimento de baixo risco, proporciona suficiente material para a análise citogenética do feto e os resultados obtidos apresentam alta sensibilidade e especificidade no diagnóstico pré-natal. Contudo, esse diagnóstico só é realizado no segundo trimestre, dificultando decisões reprodutivas que, por vezes, demandam urgencia.


  A introdução da coleta de AVC veio ao encon-tro da demanda por um diagnóstico pré-natal no primeiro trimestre. Pode se dar por via transab-dominal (após 11 semanas gestacionais) ou transcervical (a partir da 10a semana). Por se tratar de tecido placentário, o achado de mosaico em células cultivadas a partir de AVC demanda uma con-tra checagem. Contudo, a coleta de AVC é a que proporciona os resultados mais precoces entre os exames invasivos mais utilizados no diagnóstico citogenético pré-natal.


  As principais indicações para a realização do diag-nóstico citogenético pré-natal são a idade materna avançada (> 35 anos), a existencia de rearranjos cromossômicos equilibrados em um dos progenitores, filho anterior apresentando malformação, filho anterior portador de alguma anomalia cro mossômica, necessidade de determinar o sexo fetal por risco de doença ligada ao cromossomo X, presença de marcadores ultrassonográficos sugestivos de aberração cromossômica fetal, malformações observadas em ultrassonografia de rotina e ansiedade materna. De modo geral, a frequencia de anomalias cromossômica encontradas em popula-ções estudadas correlacionase com as indicações para o exame, embora haja exceções.


  Diversos estudos abordaram a composição, propriedades e aspectos citológicos do líquido amniótico, bem como as mudanças que este vai apresentando no decorrer da gestação. Esse conhecimento é utilizado em várias abordagens do diagnóstico pré-natal, inclusive a da citogenética.


  Assim como em outros procedimentos de coleta de tecidos fetais, a ultrassonografia é hoje uma fer-ramenta indispensável no DPN. Além de ser uti-lizada para orientar os operadores antes, durante e após o procedimento, a ultrassonografia é utilizada tanto no diagnóstico como no rastreamento de anomalias fetais.
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  RESUMEN


  El sistema inmune es capaz de realizar la deteccin y eliminacin de clulas transformadas por un mecanismo fisiolgico conocido como inmunovigilancia. En este proceso participa el receptor activador NKG2D presente en linfocitos T y clulas NK, ambos de suma relevancia en la inmunovigilancia contra el cncer. Al reconocer el receptor NKG2D a sus ligandos (NKG2DLs) en las clulas que experimentan neotransformacin se desencadena la respuesta ltica especfica de las clulas linfoides citotxicas. Asimismo, se ha descrito en diversos tipos de cncer formas solubles de NKG2DLs que se ha demostrado son utilizadas para la evasin tumoral al saturar los receptores NKG2D presentes en las clulas efectoras linfoides evitando de esta manera ser reconocidas y eliminadas y, con ello escapando de la inmunovigilancia. Aunque este fenmeno de evasin inmune, donde participan algunos NKG2DLs, ha sido ya descrito y corroborado clnicamente no se ha estudiado si el receptor NKG2D est presente en las clulas tumorales per se ya que tambin podra estar implicado en subvertir la inmunovigilancia. En este trabajo se analizan evidencias recientes de que la expresin del receptor NKG2D no es exclusiva de linfocitos T y NK ya es expresado por clulas epiteliales tumorales tanto in vitro como in vivo. Las consecuencias de esta anmala expresin en clulas no linfoides tiene ampliasimplicaciones en la carcinognesis que sern revisadas. Tambin se analizan estudios clnicos recientes donde se comprueba la participacin del receptor NKG2D en diferentes patologas tumorales.
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  ABSTRACT


  The immune system is able to perform the detection and elimination of transformed cells by a mechanism known as physiological immune surveillance. This process involves the NKG2D receptor activator present in T lymphocytes and NK cells, both of paramount importance in the immune surveillance against cancer. To recognize the receptor NKG2D ligands (NKG2DLs) in cells that experience retransformation triggers the specific lithic response of the cytotoxic lymphoid cells. Also, soluble forms of NKG2DLs have been described in various types of cancer that have proven to be used for tumor evasion by saturating the NKG2D receptors present in the effector lymphoid cells thus avoiding their recognition and elimination, which makes them escape immune surveillance. Although this phenomenon of immune evasion, where some NKG2DLs participate, has already been described and corroborated, clinically, it has not been studied whether the receptor NKG2DL is present in the tumor cells per se because it could also be involved in reversing immune surveillance. This paper analyzes recent evidence that the expression of the NKG2D receptor is not lymphocyte T and NK exclusive it is already expressed by tumor epithelial cells in vitro and in vivo. Consequences of this anomalous expression in nonlymphoid cells have widespread implications in carcinogenesis, which will be revised. Recent clinical studies to prove the participation of NKG2D receptor in several tumor pathologies are analyzed.
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  INTRODUCCIN


  La revisin del tema se organiza en tres apartados. En el primero, se describe las funciones del receptor activador de linfocitos citotxicos NKG2D; en el segundo, se establece el papel del receptor NKG2D contra tumores; en el tercero, se puntualiza la funcin del receptor NKG2D como oncoprotena. Finalmente, y considerando la importancia del receptor NKG2D se plantea la posibilidad de utilizar la presencia de NKG2D para diagnstico, progresin y terapia en diversas condiciones oncolgicas.


  El receptor activador de linfocitos citotxicos NKG2D


  El receptor activador de clulas NK grupo 2, miembro D (NKG2D) pertenece a los receptores transmembranales tipo 2 relacionados a las lectinas expresado como homodmero principalmente en clulas T citotxicas del sistema innato (NK) (1,2) como adaptativo (linfocitos CD8+) (3,4). Aunque tambin se ha demostrado su presencia en linfocitos NKT (5,6), en linfocitos T con receptores γ  (7,8) y en ciertas subpoblaciones de linfocitos CD4 (9,10) Tabla 1.


  [image: ]


  El receptor NKG2D reconoce a sus ligandos conocidos genricamente NKG2DLs algunos emparentados a molculas de claseI humanas entre los que se encuentran MICA y MICB (11,12) as como molculas relacionadas con la protena viral UL16 denominadas ULBPs (13,14). Es importante mencionar que los MICs y ULBPs son expresados bsicamente en condiciones de estrs fisiolgico, esto es en infecciones virales y transformacin maligna ya que en condiciones normales su expresin es baja o nula (15,16). Por lo que respecta al gen que codifica al receptor NKG2D se denomina KLRK1 (killer cell lectinlike receptor subfamily member 1, por sus siglas en ingls) y se encuentra localizado en el complejo de genes NK (NKC por sus siglas en ingls) en el cromosoma 12 humano, Figura 1. Tanto MICA, MICB como las ULBP son molculas expresadas en condiciones de estrs celular y se presentan en la membrana de las clulas inmunocomprometidas que incluyen tumores de origen epitelial, clulas leucmicas (17), as como en clulas infectadas por virus (18), por estrs nutricional (19), hipoxia (20) y dao al ADN (21), entre otras condiciones.
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  De esta manera, los ligandos NKG2DLs pueden ser reconocidos por el receptor activador NKG2D y con ello desencadenar la actividad ltica caracterstica de las clulas citotxicas T y NK y la subsecuente eliminacin de las clulas bajo estrs y tumorales (22). Adicionalmente, la secrecin de MICA, MICB y de ULBPs por varios tipos de clulas cancerosas se ha sugerido como un mecanismo de escape inmune utilizado por el tumor que provoca la saturacin de los receptores NKG2D en las clulas citotxicas imposibilitando ser reconocidas y eliminadas por ellas (23, 24). De hecho, se ha detectado elevados niveles de MICA, MICB y algunas ULBPs en el suero de pacientes con diversos tipos de cncer encontrndose una correlacin directa entre el incremento de estas molculas y un mal pronstico, Tabla 2.
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  El receptor NKG2D y su funcin en la inmunovigilancia contra tumores


  En la dcada de los 50s, Thomas y Burnet desarrollaron la teora de inmunovigilancia antitumoral (25,26). Establecieron que el sistema inmune se encuentra en estado de alerta antitumoral permanente con capacidad de destruir cuantas clulas neoplsicas surjan en el organismo (27). Los tumores por tanto seran resultado de un fallo producido en este mecanismo de vigilancia. Aunque en un inicio existi controversia acerca de este proceso fisiolgico de inmunovigilancia, la posterior identificacin de antgenos tumorales en diversos tipos de neoplasias as como el estudio en modelos animales y ulteriores pruebas clnicas demostraron que el sistema inmune tiene la capacidad de eliminacin de cnceres incipientes (28,29). Aqu es importante destacar que los linfocitos T son las clulas por excelencia en este proceso de reconocimiento y eliminacin de antgenos tumorales.


  Sin embargo, existe otro grupo de clulas linfoides que no reconocen de manera especfica antgenos tumorales pero que tienen la capacidad por igual de identificar y eliminar clulas transformadas. Este grupo de clulas linfoides es denominado clulas NK (Natural Killer, por sus siglas en ingls) y su mecanismo se basa en reconocer diversas seales celulares a travs de un balance muy fino donde participan una mirada de receptores inhibidores y activadores que traducen las seales del microambiente (30,31). Es a travs de stos que las clulas NK pueden identificar a molculas inducidas durante condiciones de estrs celular o de transformacin tumoral reconociendo a los ligandos MICA/MICB o ULBPs desencadenando sus funciones citotxicas caractersticas. De hecho, la ausencia del receptor NKG2D en modelos murinos provoca un aumento de la masa tumoral e incremento de la metstasis en carcinomas y leucemias lo que pone en evidencia su importancia en la inmunovigilancia tumoral (32,33).


  El receptor NKG2D y su funcin como oncoprotena


  Nuestro grupo de trabajo ha demostrado en dos lneas de cncer de crvix humano denominadas CALO e INBL la expresin del receptor NKG2D lo que constituye el primer reporte de su presencia en clulas epiteliales tumorales de este receptor activador que se pensaba exclusivo de clulas linfoides (34). Este hecho, por si mismo result muy interesante de descifrar ya que aunque haba sido descrito que diversos tipos de tumores expresaban y secretaban los ligandos para este receptor (MICA/MICB/ULBPs) no se saba que clulas epiteliales podan expresar de manera simultnea el receptor NKG2D exclusivo de linfocitos T y NK. Dado este fenmeno y de que se desconoca el efecto biolgico de MICA/MICB en las clulas tumorales mismas supusimos que podran estar relacionadas con su proliferacin (34).


  Efectivamente, se encontr una estimulacin importante de la proliferacin en las lneas de cncer cervical y en varias lneas de leucemia humana. La presencia del receptor NKG2D no es exclusiva de clulas linfoides sino adems est presente en clulas epiteliales tumorales, hecho que puede estar asociado a un aumento en la tasa de proliferacin de estas clulas tumorales evitando por un lado ser reconocidas y eliminadas por las clulas efectoras y, por el otro, utilizar estos receptores activadores para incrementar la masa tumoral, la angiognesis, extravasacin y su metstasis evadiendo por un lado la inmunovigilancia y utilizando estos elementos como un mecanismo de invasividad y metstasis por el otro (35,36). Asimismo, resultados recientes han permitido corroborar que este fenmeno es ms generalizado en clulas epiteliales tumorales ya que tambin hemos detectado la expresin de NKG2D en lneas de cncer de mama (resultados no publicados).


  En estudios clnicos recientes, diversos tipos de tumores expresan de manera importante este receptor incluso se ha vinculado esta presencia a mal pronstico por un incremento de metstasis en los pacientes portadores debido a un aumento de la vascularizacin del tumor (37,38). Tomando en consideracin lo anteriormente sealado, la expresin del receptor NKG2D se est considerado un blanco importante para inmunoterapia y podra ser til como biomarcador entre otros ya que su presencia est asociado a etapas iniciales de tumorognesis as como un incremento de la invasividad y metstasis (39,40), Figura 2.


  [image: ]


  PERSPECTIVAS Y CONCLUSIONES


  La inmunovigilancia es un mecanismo fisiolgico cuya finalidad es proteger al organismo de la carcinognesis y de varias situaciones externas e internas que comprometen el status quo. Las clulas del sistema inmune innato y adaptativo poseen receptores especficos como NKG2D que reconocen, interpretan y traducen eventos neoplsicos emergentes y diversas infecciones con la finalidad de eliminar estas amenazas. Sin embargo, las clulas tumorales han desarrollado estrategias para subvertir este reconocimiento como es el caso del sistema NKG2D/NKG2DL por el que se valen para utilizarlo a su favor.


  La demostracin del receptor NKG2D en clulas epiteliales tumorales, adems de linfoides, y su consecuente vinculacin en el aumento de la masa del tumor y metstasis ha abierto la caja de pandora. Adicionalmente, la identificacin clnica de este receptor activador en varios tumores hace pensar de su vinculacin ms directa en el fenmeno de carcinognesis. En contrapartida, tambin abre la posibilidad de utilizar la presencia de NKG2D para diagnstico, progresin y terapia en diversas condiciones oncolgicas.
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  RESUMEN


  El objetivo del presente estudio fue determinar los hallazgos clnicos, paraclnicos, epidemiol-gicos, y de pruebas de tamizaje y de diagnstico en el sndrome de Asperger, en los casos que se detectaron en la Fundacin Liga Central Contra La Epilepsia y la Fundacin Hospital de la Mise-ricordia entre los aos 2004 y 2007. Hasta la fecha existen pocos artculos de series clnicas sobre este sndrome en la literatura mdica, se ha informado que es un trastorno sub-diagnosticado en Colombia. Este estudio describe el sndrome con detalle, mostrando sus caractersticas en nuestra poblacin, con el fin de ofrecer una mejor informacin para diagnstico, tratamiento, seguimien-to y prevencin.


  Palabras clave: autismo, comorbilidad, neurodesarrollo, Sndrome de Asperger.

  


  ABSTRACT


  The objective of this study was to determine the clinical, paraclinical, epidemiological, and screening tests and diagnostic findings in Asperger syndrome, in the cases that were detected in the Central Foundation League Against Epilepsy and the Foundation of the Hospital of Misericordi between the years 2004 and 2007. To date, there are few articles of clinical series on this syndrome in the medical literature, it has been reported that it is a sub -diagnosed disorder in Colombia. This study describes the syndrome with detail, showing all their characteristics in our population, in order to provide better information for diagnosis, treatment, follow-up and prevention.


  Key Words: Asperger Syndrome, Autism, comorbidity, neurodevelopment.

  


  INTRODUCCIN


  El sndrome de Asperger es un trastorno generalizado del desarrollo, descrito por Hans Asperger en 1944, que se caracteriza por marcada alteracin social, dificultades en comunicacin, dficit en capacidad de juego y un rango de comportamiento e intereses repetitivos, sin un retardo significativo en el lenguaje, ni cognitivo. Sus caractersticas clnicas se establecieron hasta 1981 por la doctora Wing. Solo fue incluido como diagnstico en el Manual Diagnstico y Estadstico de los Trastornos Mentales (DSM-IV) en 1994.La prevalencia exacta no se ha determinado, es particularmente difcil de estimar y solo se encuentran aproximaciones, pero es ms frecuente en hombres. Estas tasas de prevalencia para el Asperger van de 0.3 a 48 por 10.000, con una media de 36 por 10000 nios, nacidos vivos, por ao (1-54).


  Se han realizado numerosos intentos para establecer criterios diagnsticos claros, que se reflejan en el consenso del DSMIV. Como es una enfermedad crnica del comportamiento, no existe un patrn nico de comorbilidad depende de las interacciones entre ambiente, herencia y paciente (1-48). Se desconocen los factores de riesgo, como antecedentes familiares, prenatales, perinatales o personales que puedan modificar el patrn gentico. An est en estudio el patrn de herencia, pero hay datos que sugieren una fuerte relacin (50-52).


  El sndrome de Asperger se ha diferenciado muy recientemente del autismo de alto funcionamiento y existe poca informacin sobre el pronstico de estos nios. En la medida en que los diagnsticos pudieran presumirse con el mnimo de exmenes y de tiempo, podra adelantarse una teraputica encaminada a disminuir el impacto de la enfermedad (52-53). De esta forma, es importante establecer un diagnstico temprano del Sndrome de Asperger para poder instaurar un tratamiento adecuado y mejorar el pronstico, al evitar la comorbilidad. El cuadro clnico que se presenta en este sndrome est influenciado por mltiples factores. Es una enfermedad multifactorial, que no tiene una causa nica, su etiologa por consiguiente es compleja (1-48).


  Debido a que hasta la fecha existen pocos artculos de series clnicas sobre este sndrome en la literatura mdica, posiblemente es un trastorno sub diagnosticado en Colombia. Este estudio pretende describir el sndrome con ms detalle, mostrando sus caractersticas en nuestra poblacin, con el fin de ofrecer una mejor informacin para diagnstico, tratamiento, seguimiento y prevencin (49).


  MATERIALES Y MTODOS


  Se dise un estudio descriptivo de serie de casos. Se tom una muestra de 19 pacientes que previamente haban sido diagnosticados como Sndrome de Asperger, remitidos a la fundacin Liga contra la Epilepsia y Fundacin Hospital de la Misericordia, por neuropsiclogos, psiquiatras infantiles y neuropediatras. Se realiz una historia clnica completa a los pacientes, observacin directa, entrevista a los padres con 3 sesiones de 90 minutos cada una, realizndose confirmacin de caso, con uso de criterios diagnsticos de DSM-IV, CIE-10 y de Gillberg, con posterior aplicacin de escala de tamizaje con el cuestionario de muestreo para espectro autista de alto funcionamiento (ASSQ).


  Posteriormente, se realiz prueba diagnstica para Sndrome de Asperger utilizando escala australiana para diagnstico de Sndrome de Asperger (ASAS) y evaluacin fsica de los pacientes, aplicacin de instrumento de recoleccin de datos y evaluacin de estudios paraclnicos previos. Se cre una base de datos en Excel, para posterior anlisis estadstico con el programa SPSS, versin 10.0. Se hizo anlisis de estadsticos descriptivos de frecuencias de tipo uni y multivariado.


  RESULTADOS


  El Sndrome de Asperger predomina en el sexo masculino, es detectado por los padres hacia los 3 aos por dificultad en los procesos de socializacin y adquisicin tarda del lenguaje, se diagnostica cerca de los 9 aos, Figuras 1 y 2.


  [image: ]


  [image: ]


  En cuanto al grado de escolaridad observado en los pacientes, se document que el 10.5 % (n=2) se encontraban en preescolar, el 63.2% (n=12) en primaria y el 26.3% (n=5) restante se encon-traban cursando bachillerato; el mayor porcen-taje se encontr en cuarto de primaria 21.1% (n=4). Figura 3.
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  Los sntomas detectados fueron auto y heteroagresividad, impulsividad, abuso por sus pares, trastorno de tic, trastornos emocionales, alteracin en control de esfnteres y trastorno de sueo. La edad de inicio de los sntomas tuvo una media de 3.14 aos, una mediana de 2.5 aos, con una desviacin tpica de 3.05 aos, con un rango de aparicin entre los 3 aos y los 15 aos. Los sntomas se notaron antes del ao de edad en el 5.3% (n=1) de los casos, entre el ao y los 2 aos de vida se detectaron en un 15.8% (n=3), siendo ms frecuente a los 3 aos (31.6%, 6 pacientes). De los 2-4 aos se detectaron en el 63.2 % (n=12), Figura 4.
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  El motivo principal de consulta fue la dificultad en socializacin evidenciada en el 47.4% (n=9) seguida de la adquisicin tarda del lenguaje en el 36.8% (n=7). Otros motivos de consulta fueron movimientos estereotipados, ansiedad y convulsiones en el restante 15.9% (n=3), Figura 5.
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  La mayora de los pacientes fueron fruto de primera y nica gestacin con embarazo controlado, de curso asintomtico; parto instrumentado o por cesrea indicada por causa materna en la mayora de los casos, la adaptacin neonatal fue inmediata y espontnea. Figura 6. Todos los pacientes mostraron retardo en neurodesarrollo y una tercera parte present procesos alrgicos.
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  Se document epilepsia y EEG anormal en el 10%. Las neuroimgenes no mostraron anomalas especficas, solo se document asimetra ventricular como hallazgo incidental. Se demostr hipoacusia conductiva en el 15% de los pacientes. As mismo, se encontr una traslocacin robertsoniana t (13;14) en un paciente.


  El 63% present macrocrneoen relacin con lo reportado en la literatura actual (55-57). En cuanto a movimientos anormales se presenta una comorbilidad con trastorno de tics en el 79%, comorbilidad psiquitrica en el 66%, dada por trastornos de ansiedad, principalmente el trastorno obsesivo-compulsivo.


  Se utilizaron medicaciones en el 32% de los pacientes y de estos un 66% present respuesta adecuada. Figura 7.
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  En cuanto a la media del puntaje total de La Escala ASSQ fue de 33,63, es decir positiva en todos los casos con un mnimo de 23 y un mximo de 41, con un punto de corte para positividad de 19 cuando la escala es diligenciada por los padres. La mediana y la moda fueron iguales y correspondieron a 34. El intervalo de los datos fue de 30.98 a 36.28  5,50, Figura 8.
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  De esta forma, el 57.9% puntu entre 23 y 34, el 21.5% entre 35 y 40 y 15.8% ms de 40. La mayor frecuencia de los valores se obtuvo entre 32 y 34 (31.6%, n=6). El histograma, graficado con curva normal, muestra asimetra negativa de (-0.479), que indica que los valores ms extremos se encuentran por debajo de la media y una curtosis con tendencia negativa de (-0.505), pero prxima a cero, acercndose a la curva de normalidad y mostrando que la mayora de los casos se encuentra cerca de la media, Figura 9.


  [image: ]


  La media del puntaje total de La Escala ASAS fue de 97.21, es decir positiva en todos los casos, con un mnimo de 70 y un mximo de 110 puntos, con un punto de corte para positividad de 48. El valor de la media de la distribucin fue de 97.21, mientras el valor de la moda fue 107, en un rango entre 91.34 y 103.08 con una desviacin tpica de 12.17 puntos. Figura 10.
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  En cuanto a calificacin sobre cada uno de los tems evaluados en la escala se encontr que las 24 preguntas evaluadas fueron positivas. La pregunta que obtuvo el puntaje ms alto en severidad fue sobre bsqueda de informacin compulsiva sobre tpico restringido, con una media de 5.05; mientras que la pregunta con el puntaje de severidad ms bajo fue sobre expresin anormal de la emocin con 2.68.


  Los puntajes ms altos en las escalas se encuentran en pacientes con antecedentes de embarazo con patologa obsttrica, anormalidades en perodo neonatal, alteracin en neurodesarrollo, historia familiar sugestiva de conductas similares y con coeficientes intelectuales en rango normal a bajo; estos pacientes eran quienes tenan mayor comorbilidad y necesitaban medicacin.


  DISCUSIN


  Este es el primer trabajo colombiano que describe las caractersticas de los pacientes con Sndrome de Asperger, y define las posibles caractersticas propias de los pacientes evaluados por los grupos de Neuropediatra y Psiquiatra Infantil de la Universidad Nacional de Colombia.


  La edad promedio de los pacientes participantes en el estudio fue de 9.78 aos. Se evaluaron pacientes desde los 3 hasta los 15 aos, aunque la mayora del grupo contaba con ms de seis aos y eran hombres. En cuanto a la escolaridad, es importante resaltar que la mayora de los pacientes se encontraban en el grado adecuado para su edad pese a las dificultades que afrontan en el proceso educativo, como se discutir ms adelante, Figura 3. (51,52)


  Los sntomas fueron detectados por los padres desde los 3 aos y fueron diagnosticados por los profesionales de la salud hacia los 9 aos, en concordancia con lo reportado por Mats y Gillberg en 2004 (22). Preocupa que pese a una temprana aparicin de sntomas, que se convierte desde este momento en preocupacin para los padres, el diagnstico y la intervencin clnica se realice tardamente (22). Pero sin duda, se evidenci que se trata de una enfermedad compleja, que requiere habilidades y destrezas especficas de los mdicos, Figura 4.


  El sntoma ms llamativo para los padres fue la dificultad para socializar. Esta dificultad se asocia a una adquisicin tarda del lenguaje comparable con los datos suministrados por Howlin en 1999 (15). Desafortunadamente este sntoma, aparicin tarda del lenguaje, en muchas oportunidades es subvalorado por el sistema de salud e incluso por el grupo familiar, Figura 5.


  La mayora de los pacientes fueron fruto de primera gestacin nica, controlada por un mdico y de curso asintomtico. En la minora de los casos se documentaron patologas obsttricas relacionadas cerca del 30%, similar a lo encontrado por Mats y Gillberg en 2004 (22). Este hallazgo est en concordancia con la escasa relacin con factores de riesgo para lesin cerebral.


  La mayor parte de los partos fueron por cesrea con indicacin por distocia materna realizndose de forma programada, con una adaptacin neonatal inmediata espontnea y en una cuarta parte de los casos, se asoci con pobre succin en el perodo neonatal, sin evidencia de encefalopata posterior, lo que muestra que esta diferencia en el proceso del parto no fue factor de riesgo para suponer dao cerebral. Generalmente la cesrea se asocia a lesin cerebral posterior, en relacin con lo reportado con Eaton, en 2001. Este autor puso en evidencia la relacin de cesrea con problemas de socializacin y aprendizaje. Pero igualmente es cierto que con los cambios que introdujo la Ley 100 en la atencin sanitaria de los pacientes, una muy alta proporcin de estos nacen por cesrea (28).


  En cuanto al neurodesarrollo, aparece desviado en todas las reas. Este aspecto es el motivo de los estudios y de la intervencin en la mayora de los pacientes. Aunque los criterios del DSM IV no incluyen el retardo del desarrollo del lenguaje, para esta serie el 100% de los pacientes lo presentaron, en concordancia con los criterios modificados de Gillberg. Tampoco se registraron antecedentes patolgicos relevantes que explicaran las alteraciones del desarrollo.


  No se registraron antecedentes familiares de autismo. Sin embargo resulta llamativo que muchos de los padres de estos nios refirieran timidez y sntomas obsesivos. Ellos describen sntomas similares en su infancia o incluso en su vida adulta, como aislamiento social, referido como timidez, conductas repetitivas interpretado como muy ordenados lo que sugiere casos de sintomatologa de interferencia escasa o que, nuevamente, por las dificultades diagnsticas, nunca se realiz el diagnstico correcto, Figura 11.
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  Los pacientes refirieron miedo o angustia inusual a los ruidos fuertes en el 47.4% (n=9), seguido de los sonidos ordinarios, como electrodomsticos o automotores en el 21.1% (n=4), adems de los lugares ruidosos o atestados en el 10.5 % (n=5), seguidos de caricias suaves en el 5.3% (n=1), revelando inmadurez tctil, Figura 12
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  Las intervenciones farmacolgicas mostraron buena respuesta para el tratamiento de sntomas especficos, como lo eran: depresin, inquietud y agresividad, en dos terceras partes de los pacientes. Las terapias de estimulacin fueron de utilidad en un tercio de esta poblacin. Aqu es importante tener en cuenta el objetivo con cada una de las medidas teraputicas y las expectativas de mejora de acuerdo al caso especfico, Figura 7.


  En estos pacientes el objetivo principal del trata-miento es facilitar la socializacin, buscando mejores estrategias de interaccin y comunicacin, facilitando la flexibilidad en su comportamiento. Si este no fue el objetivo de padres, terapeutas y mdicos, es poco probable que estas intervenciones surtieran algn efecto benfico.


  La comorbilidad psiquitrica se document en dos terceras partes de los pacientes, en concordancia con valores previos cercanos al 60%, siendo ms frecuente los sntomas de ansiedad, entre ellos el trastorno obsesivo-compulsivo, similar a lo reportado por varios autores (16, 21, 33, 38, 41- 45). Los temas que se convierten en obsesivos son internet, mapas, carros, aviones, etc. Lucen ansiosos ante pequeos cambios o cuando se producen modificaciones en la rutinas cotidianas.


  La asociacin con epilepsia fue 8 veces mayor que en la poblacin general y el EEG anormal en el 10% de los casos. Este dato est en contraposicin con el 30% documentado para autismo general. Si bien no siempre este hallazgo explica la alteracin en el desarrollo, en los casos donde se evidencie involucin o deterioro en el desarrollo y / o lenguaje, debe considerarse como diagnstico diferencial los sndromes epilpticos del espectro de la epilepsia de punta onda continua en sueo profundo o ESES, lo que amerita intervencin con anticonvulsivos.


  El coeficiente intelectual de los pacientes fue normal, puntu entre normal bajo y normal alto. La gran preocupacin est en que las pruebas estandarizadas para nios evalan ante todo el desarrollo del lenguaje, siendo este aspecto el ms afecta-do en ellos. Por esta razn se empiezan a utilizar pruebas especiales con estrategias que no compro-metan los aspectos de lenguaje, Figura 13.
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  El 63% present macrocrneo, mayor a lo reportado por Gillberg del 30% en 2002. Aunque no existe un dato exacto acerca de la relacin entre macrocrneo y alteraciones del desarrollo, esta relacin se ha documentado frecuentemente (56, 57). Aunque este aumento del permetro ceflico no indica lesin estructural especfica, puede ser un sntoma que amerite vigilancia especfica de un paciente en cuanto a su desempeo social o del lenguaje.


  Las neuroimgenes no mostraron anomalas especficas, solo se document asimetra ventricular, como hallazgo incidental, similar a lo evidenciado por Aviva en 1999 y otros autores (2, 4, 16-23). Si bien no existen alteraciones anatmicas especficas que sean evidenciables y confirmen el diagnstico, existe la posibilidad de avanzar en estudios funcionales con protocolos especficos encaminados a detectar anomalas semejantes en el Sndrome de Asperger.


  Se demostr hipoacusia conductiva en el 15% de los pacientes, comparado con lo registrado de autismo general del 10-20%, en el mismo rango que observ Blacher en el 2003 (21,46). Esta baja frecuencia indica que las dificultades del lenguaje en la mayora de los pacientes correspondan a alteraciones propias en el desarrollo de esta habilidad y no por un dficit sensorial. Entre los diagnsticos diferenciales se encuentran las disfasias, siendo el trastorno del lenguaje de tipo semntico pragmtico, por sus caractersticas, una de las ms grandes dificultades en el diagnstico.


  Se document un caso corroborado de translocacin robertsoniana, t (13;14), como hallazgo genotpico en un paciente de la muestra, en concordancia con otras translocaciones tambin robertsonianas descritas por otros autores (34).


  Se determin trastorno de tic en el 79%, valor cercano al 80%, reportado en la literatura mundial (16,21,33,38,41-45). No es claro si este hallazgo corresponde a una caracterstica ms del sndrome o si es parte de la comorbilidad de estos pacientes, este es uno de los sntomas que requieren tratamiento especfico para facilitar la integracin de estos pacientes a su entorno. Para efectos prcticos se puede asumir que los tics en estos pacientes son sntomas ansiosos. Otros de los sntomas encontrados fueron alteraciones en la percepcin tanto auditiva o tctil, orientando a considerar que estos pacientes muestran inmadurez en entradas sensoriales. Sin embargo, no se registran lesiones en reas de integracin sensorial y no muestran mejora con terapias orientadas a este aspecto, lo que genera confusin en cuanto al posible mecanismo neurofisiolgico relacionado y como poder enfrentar esta dificultad.


  Es muy llamativo encontrar que estos pacientes con buen desempeo escolar, tenan en el 50% de ellos trastornos del aprendizaje (lectura y escritura). Slo un tercio de los pacientes hace amistad con sus pares fcilmente, un tercio es sometido a burlas y apodos y un tercio es invitado a fiestas infantiles. Esta distribucin es similar a la reportada por Foster en 2004 (16). La combinacin de dificultades en la socializacin y expresin emocional limitan su posibilidad de desempearse adecuada-mente en el ambiente escolar, llevando al fracaso en esta rea, Figura 14.
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  En cuanto a la evaluacin realizada por las escalas, se encontr que todos los pacientes presentaron puntajes positivos. Preocupa la tendencia a puntajes altos, sugiriendo que son ms fciles de diagnosticar aquellos pacientes con sntomas ms marcados y que aquellos cuyos sntomas son sutiles pueden estar pasando inadvertidos, en relacin con lo visto en las evaluaciones llevadas a cabo en otras latitudes (54-57).


  El sntoma que fue ms importante en ambas escalas fue el de los temas de inters restringido, siendo esta una de las caractersticas ms llamativas de estos pacientes y que debe explorarse siempre que se considere este diagnstico en un paciente, Figura 15.
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  Los puntajes ms altos en la calificacin de estas escalas se relacionaron con los factores de riesgo pre, peri o postnatales, en quienes presentaban patologas y mayor comorbilidad neurolgica y psiquitrica, con coeficientes intelectuales en rango bajo y ms dificultades en su desempeo social y escolar, al igual que en quienes mostraron mala respuesta a las diferentes opciones teraputicas. Esto indica que, si bien no hay evidencia que los riesgos de lesin cerebral no determinan la presencia del Sndrome, si puede ser un factor de complicacin de los sntomas y de mayor dificultad para el tratamiento de estos nios.


  Aunque es importante determinar el estrato socioeconmico y la escolaridad de los padres, no en todos los pacientes pudo determinarse por lo que no se realiz un anlisis estadstico de este dato.


  En Colombia el Sndrome de Asperger tiene mayor prevalencia en el gnero masculino y se diagnostica tardamente. Esto puede deberse a la falta de entrenamiento de los mdicos y por consulta tarda de los padres. Sin embargo los sntomas son detectados por los padres hacia los 3 aos y se diagnostica cerca de los 9 aos, cuando se encuentran cursando los primeros aos de primaria. Su diagnstico es clnico pero las escalas ayudan a su deteccin. Se subdiagnostica, por su alta comorbilidad tanto psiquitrica como neurolgica, asociado a desviaciones en el neurodesarrollo, que desvan las intervenciones y generan sesgo.


  Lo que ms llama la atencin a los padres es la dificultad en socializar, asociada a una adquisicin tarda del lenguaje, el cual se completa antes de los 36 meses, persistiendo alteraciones especficas en prosodia, semntica, pragmtica y sintaxis. Todos los pacientes mostraron retardo en neurodesarrollo, principalmente de desarrollo social y lenguaje. El diagnstico diferencial ms frecuente es el trastorno de lenguaje semntico pragmtico. Los padres tienen dificultades en reconocer sntomas por problemas semejantes en su ncleo familiar.


  Los factores de riesgo no son determinantes de la patologa, pero si agravan su sintomatologa clnica, mostrando mayores puntajes en las escalas, lo que amerita mayor intervencin de un equipo interdisciplinario. Los paraclnicos muestran anormalidades en relacin con la historia perso-nal. No hay una clara descripcin de los sntomas, pero existen algunos que pueden ser marcadores importantes para vigilar el desempeo de un pa-ciente como la presencia de tic, las alteraciones en el lenguaje, la macrocrnea y la historia de control tarda del control de esfnteres.


  La mayora de pacientes recibi apoyo teraputi-co, pero solo se logr adecuada respuesta en una tercera parte de los pacientes. Debe aclarase en el futuro cuales deben ser las intervenciones terapu-ticas especficas para mejorar los aspectos de socia-lizacin de estos pacientes.


  Se usaron por primera vez, en nuestro medio, escalas de tamizaje y de diagnstico para el Sndrome de Asperger, como camino inicial a la estandarizacin y validacin de las mismas. El presente estudi, por ser descriptivo, no pretende dar asociaciones estadsticas, pero si permite observar que las escalas utilizadas fueron tiles con instrumento de tamizaje y seguimiento.


  Este estudio permiti la conformacin de la asociacin de padres de familia de paciente con Asperger, que ya cuenta con constitucin legal, estatutos, junta directiva y reconocimiento fiscal, cuyos objetivos son diseo de estrategias para optimizar manejos en colegio y casa, acceso oportuno a diagnstico y educacin familiar, promover ante instancias de ley normas que faciliten la vida en sociedad de estos nios afectados, financiar y con-seguir recursos para desarrollar actividades de fortalecimiento en relaciones sociales de los pacientes, compartir experiencias de manejo y conformar un grupo slido de apoyo mutuo.
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  RESUMEN


  El objetivo de esta investigacin fue implementar un mtodo microbiolgico que permita reducir las concentraciones de cromo (VI) de lodos residuales provenientes de curtiembres mediante la combinacin de procesos de ingeniera ambiental y microbiologa. Se emple un sistema de medio fijo que contena un soporte de plstico al cual se adhiere la lama de microorganismos que realiza el proceso de purificacin bajo condiciones fsicas controladas, esto es demostrado in vivo con mediciones de cromo VI por absorcin atmica del efluente tratado e in vitro mediante aislamiento e identificacin de los microorganismos en medios de cultivo selectivos con K2CrO4. Los resultados demuestran una reduccin de Cr (VI) del 58% por parte de los microorganismos: Bacillus cereus, Acinetobacter iwoffi, Lactobacillus agilis, Penicillium sp. y Cladosporium sp. capaces de tolerar concentraciones de 300 ppm de Cr (VI).


  Palabras clave: cromo, curtiembres, microorganismos biorremediadores, sistema de medio fijo.

  


  ABSTRACT


  The goal of this research was to implement a microbiological method to reduce the concentrations of chromium (VI) of sewage sludge from tanneries through the combination of processes of environmental engineering and microbiology. A system of fixed medium was used, it contained a plastic support to which the lama of microorganisms adheres, performing the purification process under controlled physical conditions, this is demonstrated in vivo with measurements of chromium VI by atomic absorption of treated effluent and in vitro by isolation and identification of microorganisms in selective culture media with K2CrO4. The results show a 58% Cr (VI) reduction of the microorganisms: Bacillus cereus, Acinetobacter iwoffi, Lactobacillus agilis, Penicillium sp. and Cladosporium sp. Which are able to tolerate Cr (VI) concentrations of 300 ppm.


  Key Words: chrome, microorganism bioremediation, system of fixed media, tanneries.

  


  INTRODUCCIN


  El sector de curtiembres en Colombia est dedicado a la produccin de cuero como materia prima para calzado y marroquinera. En Bogot existe aproximadamente el 60% de estas pequeas y medianas empresas, siendo este sector productivo uno de los mayores contaminantes de cromo a la biosfera debido a la generacin de residuos lquidos que son potencialmente dainos para el medio ambiente y la salud humana. Este tipo de vertimientos contienen grandes cantidades de sulfato de cromo, el cual es utilizado en el proceso de curtido para obtener un cuero duradero, suave y flexible pero que bajo condiciones ambientales y en contacto con la materia orgnica sufre procesos de oxidacin a Cr (VI), su forma ms txica.


  As mismo, el acelerado crecimiento de la poblacin humana ha generado una gran demanda del recurso hdrico y como consecuencia un incremento en los niveles de contaminacin de este. Las aguas residuales son productos derivados de la actividad industrial, domstica y la explotacin agropecuaria, los cuales no deben ser vertidos directamente a los cuerpos de agua debido a los problemas sanitarios que puedan generar. Pese a las recomendaciones y legislaciones en el mbito mundial los cursos de agua han sufrido un gran deterioro hasta el punto de ser incompatibles con la vida, debido a las descargas de origen orgnico e inorgnico a los efluentes, razn por la cual el hombre se ha preocupado por disear tcnicas que contribuyan a la descontaminacin del agua (121).


  En Colombia, el primer asentamiento del sector de curtiembres data de los aos 20, principalmente en el departamento de Antioqua y 30 aos despus en Cundinamarca. En la actualidad, Colombia cuenta con 677 curtiembres ubicadas en los departamentos de Nario, Quindo, Risaralda, Valle del Cauca, Cundinamarca, Antioquia, Atlntico, Tolima, Bolvar, Santander y Huila. Sin embargo, 350 se encuentran ubicadas en la ciudad de Bogot, especialmente en San Benito a orillas del ro Tunjuelo. Del total, 298 son microempresas, 42 pequeas y 10 medianas empresas. Son las principales generadoras de residuos lquidos contaminantes al ro Tunjuelo (2).


  Las curtiembres representan un serio problema ambiental debido al impacto que genera el vertimiento de sulfato de cromo utilizado en el proceso de curtido, adems de otros residuos como pelo, grasa y resto de la piel del animal, sin embargo, el mayor problema es representado por el sulfato de cromo ya que en presencia de materia orgnica sufre un proceso de oxidacin a Cr (VI) la forma ms txica, lo que es un impedimento para la utilizacin del agua y los lodos residuales en otros procesos productivos como la agricultura. Debido a su acumulacin en el suelo y en plantas (tallos y hojas), a las alteraciones en la fotosntesis y germinacin (3) y los consecuentes problemas para la salud humana como el efecto carcingeno comprobado, es necesaria su reduccin o eliminacin por mtodos qumicos o microbiolgicos.


  El objetivo principal de esta investigacin fue evaluar un sistema de medio fijo conformado por empaques de plstico que sirvan como soporte para una pelcula microbiana con capacidad de reducir Cr (VI) de lodos residuales en condiciones fsicas controladas. Esto se demostr in vivo con mediciones semanales de Cr (VI) por absorcin atmica del efluente tratado, e in vitro mediante el aislamiento e identificacin de los microorganismos en medios selectivos con K2CrO4. Los resultados demuestran que el consorcio de microorganismos es efectivo en la reduccin de Cr (VI) ya que existe un porcentaje de remocin de 58% en un mes de tratamiento continuo y la capacidad de crecimiento de microorganismos como Bacillus cereus, Acinetobacter iwoffi, Lactobacillus agilis, Penicillium sp y Cladosporium sp, los cuales toleran concentraciones de Cr (VI) de 330 ppm.


  MATERIALES Y MTODOS


  El proyecto se realiz en 2 fases; en la primera se dise y construy un sistema de medio fijo, junto con la medicin semanal de cromo VI del efluente por medio de absorcin atmica en el laboratorio de Ingeniera Ambiental y Sanitaria de la Universidad de la Salle. La segunda fase consisti en aislar la pelcula microbiana que se form en el empaque y la posterior identificacin de los microorganismos con capacidad de tolerar o degradar cromo VI a diferentes concentraciones.


  Se obtuvieron 2 Kg de lodo residual de curtiembre de consistencia pastosa, color grisceo oscuro, olor ftido y con material particulado como restos de cuero, piel y pelo entre otros, debido a esto se realiz una dilucin 1/3 ( 3500 ml de agua y 1500 g de lodo) y un posterior tamizaje para eliminar partculas que taponaran el sistema.


  El sistema de medio fijo, Tabla 1, se mont en la planta piloto del laboratorio de Ingeniera Ambiental y Sanitaria de la Universidad de la Salle, Figura 1, se utiliz un cilindro de acrlico de 1.20 m de altura y dimetro de 0.25 m con una base rectangular en acrlico, para el empaque se utilizaron grapas plsticas colocadas una sobre otra a lo largo del cilindro el rea especfica del empaque de 85m2/m3con una fraccin vaca de 94%, este empaque form una columna de 0.80 m de altura.
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  Antes de poner en funcionamiento el sistema se realiz la prueba hidrulica con agua desionizada para descartar la presencia de escapes en el cilindro y verificar el comportamiento general del sistema, de acuerdo a las condiciones previamente establecidas El lodo diluido se coloc en el recipiente alimentador para iniciar la recirculacin con la bomba; inicialmente se dej el sistema 10 das en funcionamiento para permitir la estabilizacin, es decir que la cantidad de Cr (VI) removida diariamente fuera constante (10).


  Para evaluar la efectividad del sistema se realizaron mediciones semanales de Cr (VI) por medio de absorcin atmica. La recoleccin de las muestras fue realizada en frascos mbar con un volumen de 50 ml del efluente una vez a la semana durante un mes.


  La medicin de la concentracin de cromo VI en el efluente del sistema se realiz en el laboratorio de Ingeniera Ambiental y Sanitaria de la Universidad de la Salle, se utiliz un espectrofotmetro de absorcin atmica Perkim Elmer. El pre tratamiento de las muestras consisti en una digestin cida con HNO3 para la eliminacin de materia orgnica presente en la muestra y as evitar una posible interferencia, proceso que se repiti dos veces con cada muestra. Posteriormente, se filtraron para eliminar partculas de menor tamao. Para la realizacin de la medicin se hizo una curva de calibracin con 6 patrones a diferentes concentraciones de cromo (ppm).


  Una vez determinada la reduccin de la concentracin de Cr (VI) y la formacin de la pelcula microbiana adherida al empaque se procedi a tomar las muestras para la identificacin de los microorganismos presentes en el consorcio. Se tuvieron en cuenta 4 puntos del filtro para muestrear el empaque, Figura 2.
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  Se utilizaron medios de cultivo selectivos; agar nutritivo, Mac conkey y PDA con adicin de cromato de potasio K2CrO4 en tres diferentes concentraciones: 60 ppm, 182.7 ppm y 330.3 ppm, el metal pesado fue adicionado despus de la esterilizacin para evitar la desnaturalizacin.


  Las muestras obtenidas del empaque del sistema una vez en el laboratorio fueron depositadas en 4 frascos con agua destilada estril para retirar la pelcula microbiana del empaque y de la suspensin se realiz la posterior siembra en los medios de cultivo.


  Se tomaron 20 l del material en suspensin y se inocularon en las placas de agar nutritivo, Mac Conkey y PDA con las diferentes concentraciones de K2CrO4 en forma masiva, por triplicado. Una de las repeticiones de las muestras fue incubada en cmara de anaerobiosis por 72 horas a 37 para identificacin de posibles microorganismos anaerobios, las otras tres muestras restantes a 37 por 72 horas y PDA a 22 por una semana.


  RESULTADOS


  El sistema de medio fijo no present ningn inconveniente durante su funcionamiento. La temperatura ambiental, del efluente y la retencin hidrulica fueron constantes, adems de la ausencia de taponamiento del sistema, Tabla 2. La presencia de la pelcula microbiana se evidenci rpidamente, a la segunda semana se observ una delgada capa a lo largo del empaque del sistema.
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  La medicin de Cr (VI) por absorcin atmica permiti evaluar la efectividad de la pelcula microbiana para reducir Cr (VI) del lodo residual, se resalta la medicin inicial del lodo antes de poner en funcionamiento el sistema 330.3 ppm. Durante las cuatro semanas de tratamiento se obtuvo un porcentaje de remocin de Cr (VI) del 55 % por parte de la pelcula microbiana adherida al empaque ya que el efluente no fue tratado con ningn proceso qumico, lo anterior evidencia la efectividad del sistema de medio fijo para la reduccin de Cr (VI) del lodo residual, el cual tuvo mayor porcentaje de remocin en la tercera semana de tratamiento, Figura 3.
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  Aislamiento e identificacin de microorganismos aerobios


  En la lectura de los medios de cultivo selectivos; nutritivo y Mac Conkey con K2CrO 4 despus de las 72 horas de incubacin en aerobiosis todas las muestras mostraron un crecimiento positivo, principalmente en las dos primeras concentraciones (60 ppm y 182.7ppm) donde el crecimiento bacteriano fue abundante y en la tercera concentracin (330 ppm) se observ un crecimiento moderado. Las colonias aisladas se identificaron mediante pruebas bioqumicas y se obtuvo la relacin de aislamientos por concentracin de Cr (VI), Tabla 3.
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  Aislamiento e identificacin de microorganismos anaerobios


  La muestra tomada de la suspensin de las grapas plsticas del sistema fue incubada en cmara de anaerobiosis a 37C por 72 horas, se obtuvo un crecimiento moderado 1015 UFC en las cajas de agar nutritivo de la primera concentracin (60 ppm) y nulo en agar Mac Conkey. La identificacin bioqumica se realiz por medio de BD BBL crystal TM y la lectura por medio de fluorescencia. El microorganismo identificado fue Lactobacillus agilis.


  Aislamiento e identificacin de hongos


  Despus de la incubacin a 22C por una semana se observ moderado crecimiento fngico en las cuatro muestras 30 UFC en agar PDA con la primera concentracin (60 ppm), 25 UFC en la segunda concentracin (182.7 ppm) y 12 UFC en la tercera concentracin (330 ppm), la identificacin se realiz por medio de montaje con azul de lactofenol y se identific: Penicillium sp. y Cladosporium sp.


  La distribucin, segn el crecimiento de los microorganismos, fue variable; con predominio del gnero bacteriano, principalmente microorganismos Gram negativos 63.6%, Gram positivos 18.1% y hongos 18.1%, Figura 4. La tolerancia frente a las concentraciones de K2CrO4 en los diferentes medios de cultivo el 100% tolera y tiene crecimiento abundante en concentraciones iguales o inferiores a 60 ppm, 80% concentraciones menores o iguales a 182.7 ppm y solo 20% tiene crecimiento a concentraciones de 330 ppm.
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  DISCUSIN


  El sector de curtiembres es catalogado como el principal generador de cromo en la biosfera que en contacto con materia orgnica sufre procesos de oxidacin a su forma ms txica Cr (VI) (9,3). Los resultados lo confirman debido a que se obtuvieron concentraciones de 330.3 ppm de Cr (VI), que es superior a la concentracin mnima permisible <0.05 ppm y Cr ( VI) < 1 ppm para Cr total por absorcin atmica en vertimientos (Decreto 1594 de 1984). Aunque para lodos post tratamiento, destinados a uso agrcola, se permiten concentraciones de cromo total superiores 1.500 mg/kg (Acuerdo 008 de 2004), esto puede estar influenciado por el poco desarrollo industrial del sector lo que impide el uso de nuevos procesos y tecnologas que disminuyan el impacto ambiental (3). Este resultado indica que concentraciones mayores de Cr (VI) se encuentran en el lodo debido a procesos de sedimentacin ya que este tipo de metales tienden a ser transportados por los slidos suspendidos y acumulados por la materia orgnica del sedimento.


  Los mtodos de tratamiento biolgico son eficientes para la reduccin de metales pesados con porcentajes de remocin entre el 80% y 90%, (48), lo cual es confirmado por los resultados en donde se obtuvo un porcentaje de remocin del 58% en un mes de tratamiento. Estudios han demostrado que en el primer mes la remocin es alta debido a las altas concentraciones de cromo haciendo que la pelcula microbiana sea activa metablicamente, sin embargo a bajas concentraciones la remocin puede disminuir (11) como se observ en el porcentaje de remocin semanal donde la mxima remocin fue alcanzada en la tercera semana y decae en la cuarta semana. Es conveniente determinar un tiempo fijo de tratamiento para obtener mejores resultados, as mismo, la utilizacin de lodos residuales evita la insercin de nutrientes dentro del sistema lo que aumenta el aprovechamiento de la materia orgnica proveniente del residuo.


  Los resultados demostraron que un empaque plstico es un excelente soporte para la adhesin de la pelcula microbiana debido a la fraccin vaca, al rea superficial y a las ventajas econmicas que esto conlleva. Adicionalmente, la flora nativa proveniente del lodo es eficiente en la reduccin de Cr (VI) debido a su actividad metablica y la constante presencia dentro del material contaminado, aunque se ha demostrado que la insercin de microorganismos con caractersticas de tolerancia y buen crecimiento en concentraciones de Cr (VI) es una alternativa de tratamiento (6).


  El aislamiento de los microorganismos adheridos al empaque permite observar la variedad de especies en los consorcios microbianos y su composicin por hongos, bacterias Gram positivas y Gram negativas aerobias y anaerobias, que gracias a sus caractersticas metablicas permiten la reduccin de cromo VI in vivo bajo condiciones controladas. El crecimiento positivo en todas las concentraciones de los medios de cultivo con adicin de K2CrO4 muestra el amplio rango de tolerancia de los microorganismos aislados especialmente Penicillium sp, Cladosporium sp, Acinetobacter iwoffi, Lactobacillus agilis y Bacillus cereus los cuales soportaron concentraciones de 330 ppm.


  El aislamiento de Bacillus cereus en todos los medios de cultivo y en cada una de las concentraciones estudiadas confirma el potencial reductor de metales pesados de este microorganismo, su capacidad reductora con metales como Au y Mn forma aminocidos mediante reacciones redox, lo cual facilita su posterior recuperacin (12). Adems, algunos estudios han demostrado que en cepas de B. cereus, aisladas de ambientes contaminados como aguas residuales de metalurgias, producen cromato reductasas y aumento de la expresin de genes chrA1 y chrA2, lo que genera que no se afecte su tasa de crecimiento frente a concentraciones elevadas de cromo VI en el medio en que reside (13).


  La variedad de bacterias Gram negativas hace que su frecuencia sea alta y sean ms utilizadas en procesos de biorremediacin ya que algunas tienen la capacidad de producir exopolmeros o capsulas, sin embargo las bacterias que demostraron mejor tolerancia y crecimiento en concentraciones ms altas poseen otro tipo de mecanismo que les permiten la capacidad de resistir concentraciones de cromo VI altas, esto puede suceder con bacterias como Pseudomonas sp, Acinetobacter sp y Stenotrophomonas sp las cuales poseen caractersticas de reduccin de Cr (VI) a Cr (III) por enzimas solubles en el citoplasma conocidas como cromo reductasas. Al igual que Citrobacter sp que permite una bioprecipitacion de fosfato del metal a travs de cationes liberados (14), esto explica la utilizacin continua de este tipo de bacterias en los nuevos procesos de biorremediacin que se estn llevando a acabo con efluentes industriales y el estudio de nuevos gneros que posean caractersticas moleculares similares.


  El aislamiento e identificacin de bacterias anaerobias como Lactobacillus agilis permiti confirmar que existen condiciones de anaerobiosis dentro del sistema y esto puede ser originado por el gran espesor de la pelcula microbiana ya que no permite la difusin de oxigeno a travs de la pelcula (filtro), no obstante se han identificado caractersticas metablicas que permiten la tolerancia y reduccin del metal en este tipo de condiciones.


  La frecuencia de hongos aislados en la pelcula adherida fue baja Penicillium sp y Cladosporium sp a pesar de provenir de desechos industriales, sin embargo su capacidad de bioasbsorcin de cromo VI es alta debido a la acumulacin en los micelios ya que toleran concentraciones superiores a 100 ppm (15), aunque se ha comprobado la capacidad de transformar metales pesados como Mn, Au, Ni, Ag y Co a cidos orgnicos como citrato y gluconato lo que facilita su extraccin (12), esto puede indicar que las cepas de hongos aisladas pueden tener un potencial biorremediador ya que son de fcil crecimiento y no necesitan exigencias nutricionales.


  Todos los resultados obtenidos demuestran que la pelcula adherida al empaque del sistema realizado estn compuestas por gran variedad de microorganismos que incluyen hongos y bacterias que en conjunto permiten la reduccin de cromo VI de lodos, gracias a la capacidad metablica que estas poseen lo que confirma que se pueden utilizar procesos microbiolgicos como parte de la solucin a una problemtica ambiental que lleva aos en discusin en nuestro pas, gracias a que este tipo de metodologas son mas econmicas y accesibles y no generan la gran cantidad de residuos qumicos de otros procesos utilizados en la actualidad.


  El Cr VI es un elemento txico y con potencial carcingeno el cual debe ser removido de todo tipo de desecho industrial antes de su disposicin final en ros y rellenos sanitarios por lo que la implementacin de mtodos microbiolgicos puede darle un nuevo enfoque a los mtodos de reduccin utilizados actualmente. El sistema de medio fijo utilizado obtuvo una remocin del 58% de Cr (VI) del lodo residual de curtiembre lo que lo convierte en una tcnica adecuada, econmica y eficiente para realizar procesos de biorremediacin. La utilizacin de grapas plsticas como soporte facilita la formacin de la pelcula microbiana ya que su composicin de polietileno proporciona mejor adhesin y su estructura permite una fluidez y depuracin del lodo durante la recirculacin continua.


  El uso de poblaciones de microorganismos nativos proporciona una ventaja ya que estn adaptados a las condiciones del microambiente, lo que permite la formacin de una pelcula microbiana ms resistente y estable que garantiza su eficiencia en el proceso. De los microorganismos aislados, el 81.7% fueron bacterias especialmente Gram negativas y el 18.3 % hongos, de lo cual se puede concluir que el sistema de medio fijo proporciona un ambiente favorable para el desarrollo bacteriano.


  El asilamiento de microorganismos como Bacillus cereus, Acinetobacter Iwoffi, Lactobacillus agilis, Penicillium sp y Cladosporium sp permiten una mayoreficiencia en la remocin de Cr (VI) ya que toleran concentraciones hasta 330 ppm. El sistema de medio fijo se convierte en una tcnica que puede ser estandarizada y aplicada en grupos de curtiembres para tratar lodos contaminados con Cr (VI) lo que reduce el impacto ambiental generado por este sector.
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  RESUMEN


  La agricultura es la base fundamental para la sostenibilidad de la seguridad alimentaria en el planeta, ya que representa la principal fuente de alimento y hace parte de la economa de los pases en desarrollo. Sin embargo en la actualidad la demanda de alimento es mayor y existe la necesidad de agilizar el crecimiento vegetal para suplir las necesidades de la poblacin y disminuir los ndices de desnutricin y hambre, pero para ello se utilizan prcticas agrcolas como la aplicacin de fertilizantes qumicos que afectan significativamente el medio ambiente y los ecosistemas del suelo. En busca de encontrar soluciones, en los ltimos aos se han desarrollado estrategias alternativas para reemplazar los fertilizantes. Los microorganismos han demostrado cumplir funciones que mantienen el equilibrio del suelo y apoyan el crecimiento vegetal mediante diversos mecanismos, entre ellos la solubilizacin de fosfatos, por el cual se logra liberar el ion fosfato accesible para la planta. Este elemento se encuentra limitado en el suelo y es un nutriente vital despus del nitrgeno para el desarrollo de la planta. El gnero Bacillus se ha destacado como un potencial solubilizador de fosfato y puede ser utilizado como biofertilizante que va a permitir obtener un producto agrcola de calidad y sin generar consecuencias al ambiente.


  Palabras clave: bacterias promotoras de crecimiento, biofertilizante, ecosistema, solubilizacin de fosfatos

  


  ABSTRACT


  Agriculture is the fundamental basis for the sustainability of food security on the planet, since it represents the main source of food and is part of the economy of developing countries. At the present time, however, the demand for food is greater and there is the need to speed up plant growth to meet the needs of the population and to reduce rates of malnutrition and hunger, but this is used for agricultural practices as the application of chemical fertilizers which significantly affect the environment and the ecosystems of the soil. In hopes of finding solutions, alternative strategies to replace fertilizers have been developed in recent years. The microorganisms have demonstrated compliance functions that keep the balance of the soil and support plant growth through a variety of mechanisms, including the solubilization of phosphates, which can succeed in freeing the phosphate ion accessible for the plant. This item is limited in the soil and is a vital nutrient after the nitrogen for the growth of the plant. The genus Bacillus has been highlighted as a potential solubilizer phosphate and can be used as biofertilizer that will enable them to obtain a quality agricultural product, without generating consequences to the environment.
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  INTRODUCCIN


  En la actualidad el hambre es un problema de magnitud mundial que conlleva al aumento y propagacin de enfermedades en la poblacin como consecuencia de la desnutricin, es por esta razn que la Organizacin de las Naciones Unidas (ONU) propuso ocho objetivos para el presente milenio, entre ellos erradicar la pobreza extrema y el hambre (1). En Colombia la calidad de vida y las condiciones econmicas de la mayora de los habitantes contribuye a mantener esta condicin. Actualmente existe la necesidad sentida de cubrir la demanda de alimentos en el planeta mediante produccin eficiente y limpia que permita una sostenibilidad en la oferta de vegetales a largo plazo.


  Por otro lado, los agricultores recurren a fertilizantes qumicos poco convenientes con el medio ambiente para suplir los requerimientos de la planta que no obtienen del suelo y lograr mayor productividad, este tipo de productos son utilizados sin conocer las condiciones ptimas para su aplicacin, como las caractersticas del suelo y tipo de cultivo. Es importante resaltar que el uso de fertilizantes tiene como objetivo no slo maximizar los beneficios en la produccin agrcola, sino proteger el medio ambiente (2). De igual forma hay que considerar que el alto consumo de fertilizantes genera un gasto representativo para la economa, que en muchas ocasiones no es recuperado con la cosecha (3).


  Los avances de la biotecnologa han permitido encontrar soluciones eficaces con el fin de reemplazar fertilizantes qumicos con la utilizacin de microorganismos, es el caso del potencial de algunas bacterias que actan como mediadores, puesto que logran liberar iones de diversos elementos como nitrgeno, potasio, azufre, calcio, magnesio y fsforo, siendo este ltimo un nutriente esencial para la planta. Los mecanismos de solubilizacin con que cuentan los microorganismos facilitan la absorcin de todos los compuestos incluido el fsforo; adems las bacterias en particular cumplen funciones vitales para el sostenimiento del suelo como ecosistema, que son de gran inters para la produccin agropecuaria, que se traducen en el aumento del rendimiento de los cultivos, sin causar daos al medio ambiente y conservando el equilibrio de los ecosistemas (4).


  EL suelo como ecosistema


  El suelo es un cuerpo natural que cubre la mayor parte de la superficie terrestre, posee las condiciones adecuadas para que exista una gran diversidad microbiana capaz de realizar procesos que ayudan al sostenimiento del mismo. Se encuentra conformado por rocas y capas de otros elementos como el humus, arcilla y arena, donde se desarrollan la mayor parte de los ciclos vitales microbianos, adems es una importante fuente de macro y micronutrientes (5). Entre las funciones del suelo estn: actuar como regulador del ciclo del agua, con capacidad de retener sustancias y favorecer la transpiracin de aire a travs de la superficie, y actuar como amortiguador frente a agentes nocivos (6). Estas condiciones en el suelo hacen posible la presencia de diferentes microorganismos que por las funciones metablicas que cumplen aumentan la cantidad de nutrientes asimilables para la planta, fortalecen la relacin simbitica con la raz de la planta y por ende facilitan el crecimiento vegetal.


  La creciente degradacin de los suelos disminuye el rendimiento de la produccin agrcola as como la actividad humana que lleva a procesos como la erosin, la deforestacin y la contaminacin de los ros, obteniendo productos agrcolas de baja calidad y por ende baja productividad desde el punto de vista econmico, y que al final no logran suplir las necesidades de alimento que la sociedad demanda (7). Con el fin de contribuir a combatir esta problemtica y agilizar el crecimiento vegetal, los agricultores utilizan de forma indiscriminada fertilizantes qumicos que daan el suelo acumulndose como sales que evitan el intercambio catinico y deterioran la calidad del mismo (1), optar por alternativas biolgicas mejorara notablemente el rendimiento de las cosechas y garantizara la proteccin del medio ambiente.


  La solubilizacin de fosfato ¿Una nueva alternativa biolgica?


  La solubilizacin de fosfatos es una de las funciones que se ha convertido en tema de investigacin por su importancia para la agricultura. Entre los gneros bacterianos que poseen esta cualidad se destacan Bacillus sp, Stenotrophomonas sp, Burkholderia sp, Pseudomonas sp, Rhizobium sp, Vibrio proteolyticus, Enterobacter aerogenes y Streptomyces sp,entre otros (4). La presencia de estas bacterias en el suelo aumentan la cantidad de diferentes iones, uno de stos es el fsforo que al ser hidrolizado con enzimas como los fitasas, facilitan la movilidad de este elemento en el suelo y lo transforman en un compuesto accesible para la planta (8).


  El fsforo y su importancia


  El fsforo es uno de los requerimientos esenciales para el crecimiento y funcionamiento de la planta, ste se encuentra involucrado en el desarrollo de la raz y del grano, en el crecimiento y la floracin, adems se encuentra constituyendo los fosfolpidos de las membranas celulares y del material gentico; cumple funciones en el metabolismo energtico celular y en procesos de fotosntesis, gluclisis, respiracin y sntesis de cidos grasos (9).


  El fsforo es uno de los elementos vitales para el desarrollo vegetal, sin embargo, este se encuentra en baja disponibilidad en la corteza terrestre debido a que la movilidad en el suelo es restringida, de tal forma que la planta absorbe el elemento de su entorno especfico en mnimas cantidades, esta condicin natural ha generado inters por encontrar alternativas que faciliten la absorcin de ste por las races de las plantas y as incrementar la concentracin disponible en la rizsfera (10).


  En diferentes ecosistemas la reserva de fsforo se encuentra en las rocas, unido al oxigeno formando fosfatos. Cuando las rocas estn expuestas al ambiente, la intemperie y la lluvia, estos fosfatos se disuelven, de tal forma que son absorbidos fcilmente a travs de las races de la planta. La cantidad de fsforo en el suelo se expresa como P2O5 y este se clasifica en fsforo inorgnico y fsforo orgnico (9).


  Fsforo inorgnico


  Est representado por el fsforo presente en minerales primarios como las apatitas, hidroxiapatitas y oxiapatitas, este no es asimilable por las plantas ya que es insoluble y difcilmente solubilizable, por ello realiza procesos de intercambio a una velocidad muy lenta. Algunas bacterias solubilizan el fsforo inorgnico a travs de la produccin de cidos orgnicos, como cido glucnico el cual libera fosfatos y cationes al suelo que son fcilmente asimilables (4, 11, 12).


  Fsforo orgnico


  Las principales formas del fsforo orgnico son el fosfato de inositol, los cidos nucleicos y fosfolpidos. El fsforo orgnico que se encuentra principalmente en restos vegetales y animales, es degradado por los microorganismos presentes en el suelo, estos hidrolizan el fsforo orgnico mediante enzimas, liberando el fosfato, el cual es asimilable por las plantas (4,13).


  Ciclo del fsforo


  Como se observa en la figura 1, el depsito principal est constituido por rocas fosfricas. El ciclo comienza con los iones de fosfatos disueltos, las plantas lo absorben a travs de sus races y lo distribuyen en todas las clulas. A su vez, los animales lo adquieren al ingerir los vegetales. Al morir las plantas y los animales a travs de sus excretas liberan fsforo insoluble y las bacterias que solubilizan fosfato transforman el fsforo en fosfatos inorgnicos disueltos, una parte de dichos fosfatos son arrastrados al mar, los cuales descienden hasta el fondo y forman rocas, la otra parte de estos fosfatos lo toman las algas, las aves marinas y los peces siendo finalmente ingeridos por los seres humanos con lo cual se completa el ciclo (14,15).
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  Mecanismos de solubilizacin de fosfato en el suelo


  Produccin de cidos orgnicos


  Desde 1908 se ha reportado que la solubilizacin de fosfatos se deba a la produccin extracelular de cidos orgnicos, los cuales, entre otras funciones, intervienen en la quimiotaxis microbiana y detoxificacin de los metales. Los cidos orgnicos son compuestos de bajo peso molecular, entre los que se encuentran: cido butrico, oxlico, succnico, mlico, glucnico, actico, lctico, ctrico, fumrico, 2 cetoglucnico, los cuales actan sobre compuestos insolubles de fosfato inorgnico como: fosfato diclcico, fosfato triclcico, y roca fosfrica (hidroxiapatita, apatitas, fluorapatita, cloroapatita). La presencia de cidos orgnicos permiten la acidificacin del suelo facilitando la absorcin de este elemento, poseen carga negativa formando complejos al quelar los iones metlicos como el Ca+2, Mg +2, Fe +3 y Al+3 que se encuentran asociados con fsforo insoluble y se transforman en fsforo soluble para la planta (16). Por reacciones qumicas las bacterias son capaces de convertir el fosfato tricalcico Ca3(PO4)2 en fosfato di y monobsicos asimilables para las plantas. Muchas bacterias utilizan la ruta metablica de la glucosa para la produccin de estos cidos, provocando la liberacin del fsforo al medio (16).
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  Las bacterias que se asocian con la produccin de cidos orgnicos que solubilizan fosfato son generalmente Rizobacterias entre las que se encuentran: Bacillus, Pseudomonas, Burkholderia, Agrobacterium, Flavobacterium, Rhizobium, Yarowia, Streptosporangium, Aerobacter, Achromobacter y Erwinia. Sashidhar B. describe la enzima de laglucosa deshidrogenasa en la va de oxidacin directa (DO), la cual se encuentra involucrada en el proceso de la solubilizacin de fosfato mineral en bacterias Gram negativas.


  La solubilizacin de fosfato se da como resultado de la acidificacin del espacio periplsmico por los cidos producidos de la DO de la glucosa y otros azcares aldosa reductasa por la glucosa deshidrogenasa. Entre los cidos que se producen por esta va se encuentran: cido actico, lctico, mlico, succnico, tartrico, oxlico y cido ctrico, siendo los ms fuertes los cidos glucnico y 2cetoglucnico capaces de actuar como quelantes de Ca+2 en condiciones apropiadas y acidifican el medio, necesario para la disolucin de fosfatos de calcio (Fosfato triclcico o hidroxiapatita), adems de ser importante en el metabolismo intracelular de las bacterias, entre las que se destacan Achromobacter, Agrobacterium, Bacillus, Enterobacter, Erwinia, Es-cherichia, Flavobacterium, Mycobacterium, Pseudo-monas y Serratia.


  El estudio sugiere que el sistema de la va de oxidacin para el metabolismo de la glucosa deshidrogenasa puede ser manipulada gentica-mente al transferir los genes codificantes a otros microorganismos para que puedan actuar como potenciales solubilizadores de fosfato y sean apli-cados en la agricultura (17). Las cepas del gne-ro Bacillus como Bacillus liqueniformis y Bacillus amyloliquefaciens emplean rutas como la glicolisissiendo esta la fermentacin lctica primaria para la obtencin de cidos orgnicos como el lctico, tambin usan otras rutas como la oxidacin anaerobia del piruvato adquiriendo acido butrico. Otras bacterias solubilizadoras como Bacillus megaterium dispone de rutas como la de cidostricarboxlicos sintetizando el cido mlico, y rutas como la oxidacin directa de la glucosa son tomadas por bacterias como Bacillus firmus obteniendo acido 2Cetoglucnico.


  En 1992 un estudio evidenci que al realizar acidificacin artificial del medio con HCl se produjo una menor actividad solubilizadora de fosfato en comparacin con la obtenida mediante actividad microbiana, sin embargo, el tipo y la cantidad de cido dependen de cada microorganismo, aunque su principal fuente es la descomposicin de materia orgnica, el papel de los cidos orgnicos en estos procesos sigue siendo desconocido (18).


  Produccin de enzimas fosfatasas


  Las fosfatasas son producidas por algunos microorganismos y su liberacin se estimula en condiciones especficas como la disponibilidad de materia orgnica, humus, estircol, residuos vegetales, coloides, as como el bajo nivel de fsforo en el suelo. Estos componentes protegen las enzimas y persisten por largos periodos de tiempo, pero cambios bruscos en el pH puede llegar a desnaturalizarlas e inactivarlas (4).


  El proceso de solubilizacin consiste en la hidrlisis de enlaces ster del fosfato orgnico, las cuales se dividen en monoster fosfato hidrolasa, dister fosfato hidrolasa, trister fosfato hidrolasa. En el grupo de las monoester fosfato hidrolasa se encuentran las fosfatasas cidas y fosfatasas alcalinas que actan respectivamente segn el pH en el que se encuentre en el suelo (pH 49), estas aumentan la disponibilidad de fsforo inorgnico soluble para las plantas, y son las bacterias las que realizan este proceso bioqumico como mecanismo de supervivencia. La descomposicin de la materia orgnica en el suelo se logra por accin de las bacterias que liberan el ion ortofostato desde estructuras unidas al carbono como se muestra en la Figura 3.
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  Segn estudios previos las bacterias reportadas como productoras de fosfatasas son Pseudomonas, Bacillus, Burkholderia y Pantoea (19).


  Produccin de enzimas fitasas


  Son un tipo de fosfatasas producidas por microorganismos como Bacillus sp., los cuales permiten la liberacin del fsforo insoluble a partir de la hidrlisis de fitatos que se encuentran en el cido ftico (hexafosfato de inositol) disponible en el suelo. Por otro lado, el cido ftico facilita que en las semillas de las plantas se almacenen iones de Mg+2 y K+ y en menor proporcin de Ca+2, Mn+2, Ba+2, y Fe+2. Estas enzimas se encuentran distribuidas en las plantas, tejidos de animales y microorganismos de los cuales se han reportado bacterias Gram negativas como Klebsiella, Pseudomonas y E.coli.


  En la actualidad las fitasas son de gran inters biotecnolgico por su aplicabilidad en el mejoramiento de cultivos, entre los mecanismos ms comunes se encuentran la produccin de fosfatasas cidas por la presencia de sustratos especficos en el suelo (20). Es probable que estas enzimas estn reguladas por la expresin de genes que codifican su funcin en la mineralizacin de fsforo, lo que constituira la base para futuras investigaciones, al desarrollar y crear vectores para transferencia de genes en microorganismos que no tengan la capacidad de solubilizacin (21,22).


  En la revisin documental realizada por H. Rodrguez y colaboradores en el ao 2006 se demuestra la importancia sobre la insercin de genes codificantes para la mineralizacin del fsforo, mediante ADN recombinante en microorganismos que no poseen esta capacidad, encontrando esta informacin gentica en diferentes bacterias implicadas en el proceso de solubilizacin de fosfatos y la relacin de sta funcin con la secrecin de cidos orgnicos, entre las cuales estn: Erwinia herbicola, Morganella morganii, Bacillus subtilis, Pseudomonas sp., Enterobacter sp., Serratia marcescens, Burkholderia cepacia . En el estudio realizado se transfirieronplsmidos de estas bacterias a cepas de E.coli proporcionndole la actividad solubilizadora, y permitiendo abrir nuevas perspectivas sobre la manipulacin de estos genes as como su uso efectivo para aumentar la produccin agrcola (21).


  En otro estudio, realizado por Milko A. Jorquera y colaboradores, se confirma la importancia de las fitasas en el mecanismo de solubilizacin de fosfato. Las bacterias Gram positivas, del gnero Bacillus y Paenibacillus, poseen esporas que las hacen resistentes a condiciones adversas, como en suelos de origen volcnico que tienen un pH altamente cido y que contienen grandes cantidades de fitato. Estas bacterias son capaces de utilizar el fitato como nica fuente de fsforo, ya que son portadores de genes que codifican para las enzimas fitasas y pueden sobrevivir mejor que las bacterias Gram negativas.


  Los autores sealan que las fitasas tuvieron una alta actividad en suelos alcalinos lo que corrobora la informacin sobre la funcin de la enzima (puede actuar en distintos valores de pH). Sin embargo, el estudio explica que el tipo y cantidad de fitasas s pueden depender del pH y de las condiciones qumicas del suelo; cabe destacar que la composicin de la poblacin microbiana tambin se ve afectada por factores como el tipo de suelo, fertilizacin, genotipo y edad de la planta. Se ha descrito que la fitasas hlice (BPP) es predominante en el gnero Bacillus y considerada como la ms importante en el proceso de la funcin solubilizadora de fosfato (23).


  Bacillus


  Es el gnero ms representativo del grupo de solubilizadores de fosfato, se encuentra presente en el suelo, agua, vegetales y aire, poseen diversos mecanismos de supervivencia como la formacin de esporas centromricas ante situaciones adversas, hasta encontrar las condiciones favorables para su crecimiento, con una gran capacidad metablica que conlleva a que su colonizacin en la rizsfera sea exitosa (24,25).


  Son bacterias Gram positivas pertenecientes a la familia Bacillaceae, tienen forma de bastn y su tamao varia de 0.5x1.2 a 2.5x10 m con terminaciones cuadradas que se disponen en largas cadenas, aerobios o anaerobios facultativos, mviles con flagelos laterales, saprofitos, la mayora de las especies presentan catalasa positiva, su crecimiento se desarrolla favorablemente en ambientes con pH cido y bsico entre un rango de (5.5-8.5) y a diferentes temperaturas (-5 C a 75C), en agar sangre se observa hemlisis variable, sus caractersticas fenotpicas son colonias grandes, con bordes irregulares de color blanco a grisceo (26).


  Entre las especies potencialmente solubilizadoras se encuentran: Bacillus licheniformes, B. pumilus, B. subtilis y B. brevis (27). Algunas bacterias pertenecientes a este gnero hacen parte de la flora normal de humanos y animales y otras son patgenas causando generalmente intoxicaciones alimentarias (26). El gnero Bacillus sp. es un referente de investigacin puesto que representa una amplia aplicabilidad en el campo biotecnolgico por sus diferentes usos industriales y ambientales (27).


  Un ejemplo de lo anterior se presenta en el trabajo de P. Daz Vargas et al, en el ao 2001 quienes investigaron sobre la importancia de la utilizacin de bacterias promotoras de crecimiento vegetal en cultivos de lechuga. En este estudio se destacaron los gneros: Pseudomonas, Mycobacterium, Micrococcus, Bacillus y Flavobacterium por la capacidad de usar mecanismos como la movilizacin de nutrientes solubles, y la solubilizacin de algunos compuestos como el fsforo a formas que son asimilables y disponibles para la planta. En dicho estudio se evalu el efecto de 30 cepas bacterianas durante las fases de germinacin y crecimiento de los cultivos.


  El estudio inicia con la inoculacin de las semillas de la lechuga y la suspensin bacteriana en cajas de Petri, encontrando que el 76.6 % de las cepas incrementaron la germinacin, la estimulacin foliar y el incremento en el peso fresco de la planta, mientras que el 10% no tuvieron efecto y un 13.3% redujeron las condiciones de crecimiento (28). El uso del medio selectivo Pikovskaya (PKV) que contiene fosfato triclcico (TCP), ha permitido identificar la formacin de halos de solubilizacin que se evidencia por la acidificacin del medio (viraje a amarillo) cuando las bacterias u hongos hacen uso del fosfato como nica fuente nutritiva (29,30). Chen Y.P y colaboradores, en el 2006, usaron este medio de cultivo para identificar bacterias potencialmente solubilizadoras de fosfato aisladas de suelos cubiertos con vegetacin nativa, en el cual se observ la formacin de un halo claro alrededor de las UFC como indicador de la utilizacin del fsforo, las colonias en las cuales se evidenci el halo fueron purificadas mediante resiembra en un agar con TCP, posterior a esto, a las cepas seleccionadas se les realiz identificacin y anlisis filogentico mediante secuenciacin de rDNA 16S, dando como resultado 10 aislamientos pertenecientes al gnero Bacillus, 9 para Rhodoccoccus, 7 de Arthrobacter, 6 de Serratia y un aislamiento para


  Chryseobacterium, Delftia, Gordonia y Phyllobacterium, confirmando en el estudio a estas ltimascepas como nuevas bacterias solubilizadoras de fosfatos, adems se asoci sta funcin con la secrecin de cidos orgnicos que a travs de los grupos hidroxilo y carboxilo quela los iones unidos al fsforo convirtindolo en forma soluble para la planta. Por medio de cromatografa liquida de alta resolucin (HCLP) se determin la presencia de los cidos ctrico, glucnico, lctico, succnico, propinico y 3 cidos desconocidos como indicadores de la funcin solubilizadora de fosfato, y en 3 cepas que no produjeron cido la solubilizacin del fosfato fue mnima (31).


  Los biofertilizantes a base de microorganismos benficos han sido objeto de investigaciones puesto que su aplicabilidad en los suelos presenta una mayor eficacia y la planta puede disponer de mayor fsforo soluble (32-34). Esta alternativa minimiza notablemente el impacto ambiental que producen los fertilizantes qumicos, mejorando el rendimiento de los cultivos y limitando el uso de estos productos txicos para el suelo que conllevan a su erosin (3537).


  M. Lpez et al, durante el 2008, evalu el efecto de biofertilizantes bacterianos sobre el crecimiento en cultivos de maz, y demostr la capacidad de algunas bacterias como Bacillus megaterium y Azotobacter sp, de solubilizar compuestos como elfsforo. En el estudio se utilizaron dos tipos de suelos provenientes de ecosistemas venezolanos, un suelo de alta fertilidad natural (A) y el otro de baja fertilidad natural (B). Las cepas utilizadas fueron obtenidas de un ecosistema de sorgofrijol del estado Gurico. El aislamiento de las cepas solubilizadoras de fsforo (SF) se realiz en medio de cultivo Pikovskaya, incubndose durante 5 das con la obtencin de colonias que formaron un halo transparente, dichas cepas fueron utilizadas para preparar el biofertilizante que fue aplicado como solucin nutritiva; de las cepas utilizadas, 10 mostraron un alto ndice de solubilizacin de fosfato.


  Posteriormente, se realiz la identificacin de las 10 cepas bacterianas obtenidas en los suelos en la zona alrededor de las semillas de maz en los suelos A y B y se evidenci el efecto biofertilizante sobre la germinacin y la precocidad del desarrollo del maz. Sin embargo, el crecimiento fue diferente por la disponibilidad de nutrientes del suelo, siendo ms efectivo el biofertilizante en el suelo A (38, 39).


  En el ao 2012 Tripti, Vipin Kumar y Anshumali relacionan otros microorganismos con capacidad solubilizadora de fosfatos. En su estudio se evaluaron un total de 50 cepas agrcolas de DhanbadIndia, las cuales fueron cultivadas y mediante caracterizacin morfolgica y pruebas bioqumicas se identific la presencia de Pseudomonas sp, Azotobacter sp, y Bacillus sp. Para llevar a cabo elanlisis de la actividad solubilizadora de fosfato se utilizaron la medicin cuantitativa y la cualitativa. En la medicin cuantitativa se encontr que todas las cepas seleccionadas mostraron un halo claro alrededor de las colonias, de las 10 cepas aisladas las bacterias del gnero Pseudomonas sp. y Bacillus sp. revelaron la actividad mxima de solubilizacin de fosfato con un ndice de solubilizacin de 3,1 y 3,0, con una variacin en el tamao del halo de 2,0 a 5,0 mm en agar PVK. En cuanto a la medicin cualitativa, se demostr que las 10 cepas aisladas fueron capaces de solubilizar fosfato triclcico (TCP) lo que indica la produccin de mltiples cidos orgnicos. Concluyendo que el uso de estas cepas nativas como biofertilizantes ayuda a reducir el uso de fertilizantes qumicos, el costo del cultivo y por otro lado contribuye al mantenimiento de la fertilidad del suelo (40).


  En el trabajo de Usha Seshachala et al, en 2012, realizado en la India, tambin se evidencia el uso del medio Pikovskaya, En este estudio se aislaron microorganismos (bacterias y hongos) de la rizsfera de un cultivo de pimienta; una especia muy apetecida en todo el mundo. El aislamiento en el medio Pikovskaya indico la presencia de diferentes gneros bacterianos Pseudomonas, Bacillus, Streptomyces, Actinomicetos, Arthrobacter. Enla investigacin se puso a prueba la solubilizacin de diferentes fuentes de fosfatos inorgnico entre ellos: fosfato de roca (RP), fosfato triclcico (TCP) y fosfato de hidrgeno de potasio (KHP) a diferentes concentraciones 2.5, 5.0 y 7.5 g -1demostrando la mxima solubilizacin por diversas especies de Bacillus, entre ellas B. subtilis (86 mm) y dentro del grupo de los hongos Aspergillus niger (26,3mm). Estas cepas fueron capaces de solubilizar TCP, KHP y RP de manera eficiente a una concentracin de 5.0 g -1. Por la importante funcin que cumplen estos microorganismos se ve la oportunidad de utilizarlos como abonos fosfatados (41).


  Pablo lvarez Figueroa y Sady Garca Bendez en el mismo ao tambin sealan la importancia del medio Pikovskaya (PVK) para la identificacin de cepas promisorias como solubilizadoras de fosfato. En su estudio aislaron cepas de suelos calcreos del Valle del Mantaro pertenecientes a los gneros Pseudomonas sp, Bacillus sp y Clostridium sp y una cepa del hongo Penici llium sp seleccionadas por presentar mayor halode solubilizacin. La eficiencia fue evaluada en el medio liquido PVK al cual se le agreg fosfato triclcico y roca fosfrica de Bayovar, una reserva de depsitos sedimentarios en Per. En el trabajo se determin que la concentracin de fsforo solubilizado es inversamente proporcional al pH, observndose que a valores bajos (el mnimo 3.72) Pseudomonas liber fsforo a partir de la roca fosfrica. De igual forma se concluy en este estudio que la solubilizacin de fosfato fue mayor a partir de fosfato triclcico que de roca fosfrica puesto que es un compuesto de ms difcil solubilizacin. Las bacterias del estudio demostraron tener mayor ndice y halo de solubilizacin con respecto a los hongos. Clostridium sp. fue la cepa con mayor eficienciade solubilizacin in vitro, mientras que Penicillium sp. result en los valores ms bajos a partirdel fosfato triclcico (42).


  Se han propuesto mtodos para cuantificar con mayor precisin la solubilizacin de fosfato como se muestra en el trabajo de Rodrguez Gmez, Odalys y colaboradores en el cual describen el mtodo colorimtrico Moblue o del cido ascrbico para cuantificar los iones ortofosfato resultado del proceso de solubilizacin de fosfato. Se propuso este mtodo ya que algunas cepas no presentan halo claro de solubilizacin en medio solido pero si son capaces de solubilizar fosfatos inorgnicos insolubles en medios lquidos. Se utilizaron cepas de Bacillus aisladas de suelo de la rizsfera de caa de azcar para comprobar la efectividad del mtodo. El fsforo soluble obtenido a partir de fosfato tricalcico en el medio lquido, oscilo entre 100 y 300 g /mL y determinaron que el micro mtodo puede emplearse en muestras cuya concentracin de fsforo soluble se encuentre por encima de 0,27 g/mL, logrando una exactitud a un 95% de muestras cuya concentracin sea igual o mayor a 0,9 g/mL, lo que confirma que es posible cuantificar la solubilizacin de fosfato soluble en cultivos microbianos (43).


  El gen Phy y su relacin con la funcin solubilizadora de fosfato


  En la actualidad, la biologa molecular ha sido de gran utilidad para el desarrollo de nuevas investigaciones, la identificacin de los genes que codifican la solubilizacin de fosfatos ofrece nuevas perspectivas en el sector agrcola. Las enzimas fitasas tienen un gran valor comercial como suplemento para alimentos de aves de corral y cerdos. Obtener una cantidad favorable de esta a partir de cepas de Bacillus (44) es una forma rentable en el apoyo deprocesos como la solubilizacin de fosfatos al poder clonar y transferir los genes a microorganismos que carecen de esta funcin y realizar inculos de bacterias en gran cantidad para que el proceso sea ms eficiente y exitoso. Existen 2 tipos de fitasas; las fitasas acidas y fitasas alcalinas adems son altamente termoestables. Por lo general, las fitasas cidas son las ms utilizadas como complemento alimentario porque pueden liberar fsforo inorgnico a partir de las dietas, bajo condiciones cidas durante el proceso de digestin de los animales, evitando contaminacin ambiental por la eutrofizacin de las aguas (20). Segn diferentes estudios el gnero Bacillus es el ms apropiado para obtener fitasas ptimas en stos procesos.


  En el estudio de R. Bawane y colaboradores desarrollado en el 2011 aislaron el gen Phy de dos cepas de Bacillus subtilis NCDC-070 y NCIM-2712 y el producto de la clonacin del gen se transfiri a una cepa de E . coli JM-109, en la que se confirm la presencia de la insercin del gen mediante secuenciacin. Al realizar una comparacin sobre la presencia del gen Phy en cepas de referencia de Bacillus con las secuencias del gen Phy obtenidas delas bacterias en el estudio, se demostr, mediante el anlisis filogentico, la relacin entre el gen Phy de las cepas Bacillus (NCDC -070 y NCIM-2712) y las otras secuencias de genes Phy de la base de datos. Por otro lado, se observ que la secuencia del gen Phy, obtenida de la base de datos, mostraron 98%de homologa con el Bacillus spp aislado en el estudio y slo 91% de homologa con la B. subtilis (45).


  Otros genes involucrados en la solubilizacin de fosfato


  En el estudio de Haike Antelmann et al, en el ao 2000, se analiz la respuesta de B. subtilis a la necesidad del requerimiento del fosfato, demostrando la induccin de algunos regulones, especficamente el regulon Pho el cual se expres debido al estrs ambiental, generando protenas dependientes de dicho regulon. Estas protenas participan en la proteccin del ADN y de las membranas, adems contribuyen en la supervivencia de condiciones ambientales extremas como el calor osmtico y el estrs oxidativo. Dichas protenas o genes del regulon Pho son expresadas como sistemas reguladores PhoP / PhoR los cuales permiten utilizar los recursos limitados del fosfato de una manera eficiente. El gen phoD tambin expresado por el regulon Pho se identific como responsable de la sntesis de cido teicuronico el cual sustituye al cido teicoico en las paredes celulares, dicho acido se expresa cuando PhoP / PhoR son reprimidos. Durante el estudio se encontr que la mayora de los genes del regulon Pho fueron identificados en el citoplasma y en el proteoma extracelular (46).


  Durante el mismo ao, Denis Robichon, Maryvonne Arnaud, et al, demostraron que en condi-ciones de insuficiencia del fosfato B. subtilis realiza la expresin de otros genes tales como PhoA y PhoB, fosfatasas alcalinas del sistema de transporte de fosfato inorgnico, las cuales se activan por componentes (PhoP / PhoR) reguladores de la respuesta del sistema histidina quinasa. Adems, se encontr un nico promotor, el gen ykol; implicado en la activacin de la transcripcin, indicando que su expresin fue inducida por la limitacin de fosfato, sin embargo, este dependa de los compo-nentes del sistema de regulacin PhoP / PhoR (47).


  En el trabajo realizado por Zoltan Pragai et al, en 2001, evidenciaron que durante el estrs que produce la limitacin de fosfato, bacterias como Bacillus subtilis responden activando algunos ge-nes como los del regulon PhO, permitiendo que la clula transporte y utilic el fosfato de manera ms eficiente, aumentando de esta manera la accesibilidad de las fuentes de fosfato alternativas. Los genes del reguln PhO que son inducidos en respuesta son el gen phoA y gen phoB, los cuales codifican para fosfatasas alcalinas (48).


  En el ao 2005, Nicholas E, E. Allenby et al, desarrollaron un estudio de Bacillus subtilis, informando que este tipo de bacterias que se encuentran en el suelo han evolucionado fisiolgicamente en respuesta al estrs ambiental, debido principalmente a la limitacin de nutrientes esenciales como el fosfato. B. subtilis expresa la induccin de una variedad de genes con diversas funciones, dichos genes son sealados como el estmulo de fosfato (PhO), este incluye 2 regulones PhoP que proporcionan respuesta especfica de fosfato cuando inicia el estrs adquiriendo fosfato del medio ambiente, y el regulon SigB quien proporciona proteccin de los componentes celulares como el ADN y las membranas. Este contiene 100 genes, los cuales prestan proteccin de los efectos dainos del estrs, ayudando a la clula a sobrevivir en condiciones potencialmente nocivas. Mientras que el regulon PhoP tiene 34 genes dentro de los cuales hay 5 genes monocistronicos como phoA y ykol (49).


  En el ao siguiente 2006 Oliwia Makarewicz, Sarah Dubrac, et al, realizaron una investigacin dirigida a la fitasa, en este estudio encontraron que varias cepas de Bacillus spp secretaban dicha sustancia; una enzima que cataliza la desfosforilacin de myoinositol (fitato), siendo esta la forma de almacenamiento del fosfato en las plantas, adems se evidenci que dicha enzima tiene capacidad para hacer de este fitato fsforo disponible, permitiendo que esta actividad sea llevada a cabo por las bacterias que se encuentran en la rizsfera tales como; Pseudomonas, Klebsiella y Bacillus spp.


  Durante el estudio se identific algunos genes responsables de esta actividad, el gen PhyC de Bacillus amyloliquefaciens fue reconocido como un iniciador durante el estrs ambiental en la ausencia de fosfato, pero se demostr que ste se inducia por el sistema de regulacin PhoP / PhoR, siendo esencial para iniciar la transcripcin del gen PhyC (50).


  En otro estudio, realizado en el 2010 por Qinggang Guo et al, se identificaron ms de 35 sistemas reguladores en B. subtilis, los cuales tienen como funcin la adaptacin al estrs ambiental y la produccin de metabolitos secundarios, dichos sistemas de regulacin como PhoR / PhoP, corresponden a mecanismos por los cuales B. subtilis detecta los estmulos y responde mediante la activacin de genes especficos, dichos sistemas participan en procesos como la produccin de fosfodiesterasa. Esta enzima se produce cuando el fosfato disponible es una limitacin para el crecimiento vegetal, de tal forma que genes especficos como (PhoA, PhoB) especficos en dicha funcin, son estimulados y activan la recuperacin de fosfato inorgnico a partir de fuentes orgnicas (51).


  CONSIDERACIONES FINALES


  La alteracin del equilibrio en el ecosistema del suelo se debe a la actividad agrcola realizada por el hombre quien en busca de mejorar la productividad de los cultivos utiliza fertilizantes qumicos que no solo tienen un impacto negativo en el aspecto ambiental sino tambin en el econmico. Optar por alternativas como los biofertilizantes constituye un aprovechamiento de los microorganismos como Bacillus sp, un gnero que se caracteriza por ser potencialmente solubilizador de fosfato. El uso de las tcnicas de biologa molecular permiten manipular genticamente los microorganismos, ofrece un campo de alternativas para optar por medidas que pueden tener un impacto positivo en el medio ambiente y estrechar an ms la relacin simbitica entre las bacterias y la planta. Sin embargo es necesario obtener mayor conocimiento sobre las caractersticas especficas de las bacterias promotoras de crecimiento vegetal para lograr definir las condiciones adecuadas para el desarrollo ptimo del proceso de solubilizacin del fosfato.

  Considerando que el fsforo es un elemento indispensable para el crecimiento vegetal, se ha visto la necesidad de buscar alternativas que permitan el uso eficiente de este nutriente mediante bacterias que logren obtener los iones solubles de fosfato para la planta. El gnero Bacillus sp ha demostrado ser una excelente alternativa en el proceso de solubilizacin de fosfato y por esto es recomendable caracterizar su perfil gentico, para optimizar su desempeo como biofertilizante. En ese orden de ideas, la agricultura limpia con el uso de biofertilizantes a largo plazo va a permitir recuperar los suelos que hayan sido explotados con malas prcticas agrcolas, logrando minimizar daos al medio ambiente y a su vez recuperar las propiedades y fertilidad de los suelos y por ende la calidad de los cultivos.
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  RESUMEN


  El sndrome de Asperger es un trastorno generalizado del desarrollo, fue descrito por Hans Asperger en 1944. Se caracteriza por una marcada alteracin social, dificultades en la comunicacin, dficit en la capacidad de juego y un rango de comportamiento e intereses repetitivos, sin un retardo significativo en el lenguaje, ni cognitivo. Considerando la importancia del tema actualmente, en este se hace una revisin amplia sobre el tema que abraca aspectos como: caractersticas clnicas, alteraciones al examen fsico, posibles alteraciones estructurales y funcionales. Tambin se especifican los criterios del DSM-IV, del diagnstico diferencial y del diagnstico diferencial. Finalmente, se puntualizan algunos aspectos relacionados con la gentica y el tratamiento.


  Palabras clave:autismo, comorbilidad, neurodesarrollo, Sndrome de Asperger, trastornopervasivo.

  


  ABSTRACT


  Asperger syndrome is a pervasive developmental disorder; it was described by Hans Asperger in 1944. It is characterized by a marked social disruption, difficulties in communication, deficit in the ability to play and a range of interests and repetitive behavior, without a significant language or cognitive delay. Considering the current importance of the item, this is done in a comprehensive review on the subject that covers aspects such as: clinical features, alterations to the physical examination, and possible structural and functional alterations. Also the DSM-IV criteria and the differential diagnosis are specified. Finally, some of the aspects related to the genetics and treatment are discussed.
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  INTRODUCCIN


  El sndrome de Asperger es un trastorno generalizado del desarrollo, descrito por Hans Asperger en 1944, que se caracteriza por marcada alteracin social, dificultades en comunicacin, dficit en capacidad de juego y un rango de comportamiento e intereses repetitivos, sin un retardo significativo en el lenguaje, ni cognitivo. Sus caractersticas clnicas se establecieron hasta 1981 por la doctora Wing. Solo fue incluido como diagnstico en el DSM-IV en 1994.


  La prevalencia exacta no se ha determinado, es particularmente difcil de estimar y solo se encuentran aproximaciones, pero es ms frecuente en hombres. Estas tasas de prevalencia para el Asperger van de 0.3 a 48 por 10.000, con una media de 36 por 10000 nios, nacidos vivos, por ao. Se han realizado numerosos intentos para establecer criterios diagnsticos claros, que se reflejan en el consenso del DSMIV. Como es una enfermedad crnica del comportamiento, no existe un patrn nico de comorbilidad depende de las interacciones entre ambiente, herencia y paciente


  Se desconocen los factores de riesgo, como antecedentes familiares, prenatales, perinatales o personales que puedan modificar el patrn gentico. An est en estudio el patrn de herencia, pero hay datos que sugieren una fuerte relacin. El sndrome de Asperger se ha diferenciado muy recientemente del autismo de alto funcionamiento y existe poca informacin sobre el pronstico de estos nios. En la medida en que los diagnsticos pudieran pre-sumirse con el mnimo de exmenes y de tiempo, podra adelantarse una teraputica encaminada a disminuir el impacto de la enfermedad.


  Es importante establecer un diagnstico temprano del Sndrome de Asperger para poder instaurar un tratamiento adecuado y mejorar el pronstico, al evitar la comorbilidad. El cuadro clnico que se presenta en este sndrome est influenciado por mltiples factores. Es una enfermedad multifactorial, que no tiene una causa nica, su etiologa por consiguiente es compleja.


  Considerando los aspectos anteriores y la importancia del tema actualmente, este artculo tiene por objetivo contextualizar al lector sobre los avances y perspectivas en Sndrome de Asperger; la revisin parte de algunos aspectos histricos re-levantes en el surgimiento del sndrome, se describen sus caractersticas clnicas y las alteraciones al examen fsico, como tambin las posibles alteraciones estructurales y funcionales. Tambin se especifican los criterios del DSM-IV, del diagnstico diferencial y del diagnstico diferencial. Finalmente, se puntualizan algunos aspectos relacionados con la gentica y el tratamiento.


  Aspectos histricos


  A lo largo de la historia se han dado interpretaciones mitolgicas o mgicas a las caractersticas autsticas, asociadas a sus dificultades sociales marcadas, que incluyen como uno de sus exponentes, a San Francisco de Ass, por sus conductas peculiares, pasando por personalidades como Miguel ngel y Albert Einstein que inspiraron personajes ficticios como Sherlock Holmes y hasta Mr. Bean (1-8).


  Los primeros datos que existen sobre el autismo, registran pocos casos de nios que cumplieran con todas las caractersticas del sndrome descrito por Kanner. En 1700 se encuentra un solo reporte de un nio con dao cerebral, retardo mental, conductas autistas y retardo del lenguaje. Utha Frith en sus investigaciones encontr un caso de incapacidad mental, el de Hugh Blair en 1747, quien se caracterizaba por retardo severo, anormalidades del lenguaje, ecolalia y sus nicas respuestas incluan el catecismo escolar, se declar interdicto con locura silente (1).


  En 1798, Jean Itard, realiz descripciones de nios lobos o de nios idiotas abandonados por sus padres y criados por animales salvajes y reporto un nio entre 11 y 13 aos, el infante salvaje de Aveyron que se llam Vctor, quien fue encontrado desnudo con mltiples cicatrices en su cuerpo, abandonado en un bosque, presentaba conductas autistas, mutismo, aislamiento, tendencia a ser cuadrpedo, retardo psicomotor severo, y olfateo. Lo describi como demencia por aislamiento (1, 8).


  Jean Itard continu sus investigaciones, por ms de veinte aos, con nios que tenan alteraciones severas del lenguaje y concluy que el mutismo, sordera y retardo mental, alteraban las relaciones sociales y podran llevar a lo que posteriormente se denomin autismo (1, 8). Posteriormente John Haslam, en 1809, en el libro La Locura y la Melancola, dedic un captulo a los nios que denomin insanos. Describi el caso de un nio de siete aos con convulsiones severas, retardo moTor, sordera, alteraciones en lenguaje y conductas autistas. Como antecedente de importancia haba padecido sarampin, esta sintomatologa se interpret como sndrome encefaltico (1).


  En 1879 Henry Maudsley en su libro sobre Patologa de la Mente, dedica un captulo a la in-sanidad de la vida temprana, donde describe un nio con caractersticas similares al Sndrome de Asperger, pero lo clasific como autismo clsico (1, 8). La primera descripcin del autismo fue realizada por Leo Kanner, en el Hospital de John Hopkins en 1943, quien describi un sndrome de alteraciones autsticas en donde report 11 casos de nios, de 2 a 8 aos; que compartan patrones de comportamiento, que incluan aislamiento social, comportamientos obsesivos, estereotipias y ecolalia. De este grupo se encontr que 8 eran nios y 3 nias, 3 tenan mutismo, 5 cursaban con macrocranea, y en 4 de los nios se reportaban anTecedentes de psicopata en los padres (1, 2, 8, 18). Desde ese momento ha recibido varias interpretaciones como demencia infantil, demencia precoz y catatona primaria idioptica.


  En 1944 un pediatra Austriaco, llamado Hans Asperger, describi 4 casos de nios con psicopatas autsticas de la infancia, Autistischen Psychopathen, que compartan caractersticas similares entre ellos: buenos en matemticas y ciencias naturales, pero sus relaciones sociales y emocionales eran pobres con comportamiento estereotipado, indicando un marcado desorden de la personalidad con aislamiento social, inters especial pervasivo, con lenguaje idiosincrsico, propio, demasiado formal, y carencia de tono afectivo de la voz. Conservando caractersticas intelectuales normales o normales al-tas, que los llam pequeos profesores, todos con intereses inusuales que dominan sus emociones, que persista toda la vida. Los padres de los nios presentaban sntomas semejantes (1 – 3, 5, 6, 8, 14, 16, 18, 19, 21, 23, 25, 33).


  Los hallazgos de los trabajos de Asperger fueron menos sistemticos con conclusiones incompletas, y no se mencionaron los casos alemanes de 1926 de la serie de Ssucharewa, descritos como personalidad esquizoide de la niez. Su trabajo original se public en alemn (1, 14, 33). La primera mencin del autismo se realiza en el CIE-8 en 1967, 20 aos despus de lo descrito por Kanner, se clasific como un subgrupo de esquizofrenia. Kolvin en 1971 distingue las caractersticas entre esquizofrenia y autismo (1, 8).


  Posteriormente Michael Ruttern en 1978 separa el autismo de la esquizofrenia, ya que varios crean que este se comportaba dentro de la sintomatologa de la esquizofrenia y propone 4 de los criterios diagnsticos que an hoy en da definen los TEA: deterioro de las relaciones y desviaciones sociales (el sntoma fundamental del trastorno, ya desde la primera descripcin), trastorno de la comunicacin, patrn de conductas estereotipadas y repetitivas, e inicio infantil antes de los 30 meses de edad (52).


  En 1980 en el DSM-III, se introduce el trmino de trastorno pervasivo del desarrollo, con esto se cambia el concepto de un origen psiquitrico a un trastorno del desarrollo. En este consenso, se dividi en dos grupos, uno temprano, de los 23 de los 36 meses, y otro tardo despus de los 36 meses, pero antes de los 12 aos (8). En 1981, en el trabajo de la doctora Lorna Wing, se public una serie de casos, que se presentaron como re-tardo de lenguaje en los primeros aos de la vida, con sntomas similares a los descritos por Asperger, y denomin a esta patologa, como Sndrome de Asperger, mostrando las diferencias de las descripciones entre Kanner y Asperger (1, 2, 3, 8, 18, 19, 21, 23). La doctora Wing, adems contribuy con la epidemiologa del autismo y la descripcin del espectro autista (1, 3, 8, 18, 19, 23).


  Con los trabajos de las doctoras Wing y Gould se desarroll el concepto del espectro autista, con la trada de alteracin de la interaccin social, alteracin en comunicacin e imaginacin y un rango de actividades repetitivas y restringidas (8, 19, 23). Este espectro aparece, formalmente, en la versin revisada del DSM-III R, en 1987, el cual lo divide en dos subgrupos: el desorden autstico y el desorden pervasivo del desarrollo no especificado (8).


  Se ha tratado de relacionar el autismo con enfermedades sistmicas, Stella Chees fue la primera que describi que el autismo podra relacionarse con enfermedad neurolgica en series de nios con rubola (1). Ha sido estudiado por Wing (1981), Gillberg (1989), Szatmari, (1989), Tantam (1989), Ghaziuddin (1992), entre los ms relevantes, posterior a los criterios del DSM-IV y ha sido objeto de gran nmero de investigaciones (1-47).


  En el DSM-IV, en 1994, propone los criterios diagnsticos, que son usados actualmente en el diagnstico y continua con la categora de trastornos pervasivos del desarrollo, pero introduce nuevos grupos: Desorden autstico, trastorno de Rett, trastorno desintegrativo de la niez, trastorno del desarrollo pervasivo no especificado y por primera vez el Sndrome de Asperger. Todos los subgrupos deben aparecer antes de los 36 meses de edad (2, 4, 8, 9, 10, 18, 19, 23, 25, 33).


  An existe un intenso debate en cuanto al s el Asperger es una categora independiente, o un elemento del espectro del autismo (23). La clasificacin CIE-10, de la Organizacin Mundial de la Salud en 1992 (OMS), tiene subgrupos similares y criterios diagnsticos que son virtualmente iguales al DSM-IV (8, 11, 25, 33).


  Utha Frith, en la dcada de los noventa, publica varios trabajos sobre dficit psicolgico, imgenes cerebrales, y bases neurolgicas del autismo (1). Gillbert adicion epidemiologa, gentica, curso y manejo clnico, lo que ha clarificado conceptos diagnsticos sobre el sndrome de Asperger, creando criterios diagnsticos propios para esta entidad (1).


  Caractersticas clnicas


  El Sndrome de Asperger es un trastorno pervasivo del desarrollo que se caracteriza por marcada alteracin social, dificultades en comunicacin, dficit en capacidad de juego y un rango de comportamiento e intereses repetitivos, sin un retardo significativo en el lenguaje ni cognitivo (2, 6,16, 18, 23, 24,35). Los individuos con Asperger se encuentran aislados socialmente, el acercamiento a las otras personas es inapropiado por sus actividades excntricas. Presentan dificultades para guardar secretos, entender metforas, ironas y humor, no establecen adecuado contacto visual, quieren guiar la conversacin, pero tienen una conversacin unilateral, con un lenguaje pedante, sobre un tpico definido y rutinario. Fcilmente se perturban cuando sus expectativas no se cumplen, o sus rutinas son alteradas (2, 4, 18, 23).


  El paciente se puede mostrar con inters en querer entablar relaciones con otras personas, pero son incapaces por no reconocer sentimientos, intenciones y comunicacin no verbal de sus pares. Son crnicamente frustrados por sus repetidos fracasos en las relaciones sociales (2, 18,23). Son hbiles en la parte cognitiva, con una inteligencia normal o en ocasiones superior, pero no pueden actuar intuitiva y espontneamente, lo que los obliga a tener un comportamiento muy formal y rgido socialmente, los pacientes prestan atencin a algunas partes de la situacin social pero no a un todo, hay una perdida en la auto referencia y en la autoconciencia (2, 4,18, 23).


  En el sndrome de Asperger por definicin del DSM-IV no muestra retardo cognitivo ni de lenguaje, con un desarrollo de los hitos del desarrollo generalmente normal, con un conocimiento particular de temas especficos, que impresiona como por encima de lo esperado para la edad (15).


  En cuanto a lenguaje, no hay criterios que agrupen dichas alteraciones, puede haber diferencias en el inicio, pero sin retardo significativo. Las caractersticas cognitivas se conservan, tienen marcada prdida de la prosodia, con alteraciones en las in-flexiones y entonaciones, la velocidad es inusual y pueden perder la fluencia. La modulacin del volumen se altera y hablan muy duro, el lenguaje puede ser tangencial y circunstancial, mostrando prdida de sentido y asociaciones incoherentes, adems presentan marcada verbalizacin, utilizan-do palabras poco comunes (2,18, 23).


  Tambin acumulan y buscan gran cantidad de informacin sobre un tema en particular, que do-mina el contenido del intercambio social, el cual vara peridicamente, absorbiendo la atencin y motivacin del nio (2,18,23). Respecto a la actividad motora, presentan retardo en la adquisicin de habilidades motoras, con alteracin en la coordinacin, hay patrn de marcha anormal, con posturas extraas, se paran demasiado cerca de las dems personas y sus patrones de movimiento son muy rgidos (2, 4, 18, 21,23).


  Los nios con Asperger muestran dificultades particulares en el procesamiento auditivo, que reflejan una pobre modulacin sensitiva, y en estudios de autismo general se ha documentado alteracin en agudeza auditiva del 10-20% (21, 46). En cuanto al procesamiento de la informacin visual normal gastan poco tiempo observando las caractersticas centrales del rostro, como la boca y los ojos y gastan mucho tiempo en reas diferentes a la cara. Golberg evalu el movimiento ocular en 11 nios con autismo de alta funcionalidad, encontrando anormalidades en la funcin de la corteza dorso lateral prefrontal y los campos frontales de control del movimiento ocular (21).


  Existe gran debate respecto a si el autismo de alta funcionalidad y el asperger son dos trastornos se-parados, o son un continuo, de espectro de severidad, de un mismo trastorno. El autismo de alto funcionamiento y el Asperger se diferencian en su desenlace clnico (2,4,16,18,21,23). En estudios neuropsicolgicos, se documentan diferencias entre el autismo de alto funcionamiento y el Sndrome de Asperger. Especficamente el sndrome de Asperger muestra dficit consistente en la disminucin de la habilidad en el lenguaje no verbal y fortaleza en las habilidades verbales, como vocabulario, conocimiento y memoria verbal; con dficit visual motor y viso perceptual y coordinacin, mientras el autismo de alta funcionalidad muestra un perfil opuesto (2, 4, 16, 18, 21, 23, 33).


  Las alteraciones neuropsicolgicas del Asperger a travs de la historia, se han asociado con disfuncin del hemisferio derecho, alteracin en el desarrollo del aprendizaje, alteracin de lenguaje semntico pragmtico, alteracin en el aprendizaje no verbal, con procesamiento verbal intacto y alteracin en viso espacialidad (21, 33). Myles ha reportado problemas en la comprensin de lectura, lo que dificulta el aprendizaje en nios pequeos, a pesar de las fortalezas en memoria (23).


  Dickerson y colaboradores documentaron que los nios con coeficientes intelectuales entre 70 y 80 tienen mayor incidencia de retardo motor y lenguaje, comorbilidad neurolgica y factores de riesgo neonatal y los sntomas de espectro autistas son evidenciados ms temprano en la vida (40). En un estudio sobre los aspectos forenses del Asperger, publicado por Justine y colaboradores (2004), muestran alto nmero de casos reportados de violencia, agresin, ofensas sexuales e inicio de juego en pacientes diagnosticados con Asperger, que muestra una prevalencia de agresin en el 20% de las personas con dicha patologa, y se sugiere que la conducta antisocial se asocia con la personalidad esquizoide, que hace parte de esta entidad (32).


  En cuanto a trastornos de socializacin de pacientes con Asperger, Little document, que el 94% es vctima de sus pares, 73% es golpeado, 75% es humillado, 33% no ha sido invitado a fiestas, 11% almuerza solo en el descanso escolar y 31% es rechazado de los juegos de equipo (48). Los adultos con Asperger tienden a estar desempleados o subempleados, con tendencia a la soledad y perdida de amistades (21).


  Comorbilidad


  En la adolescencia se encuentra ansiedad, depresin y trastornos en el afecto, que pueden requerir medicacin; en algunas ocasiones se asocia a esquizofrenia, sndrome de Tourette, dficit de atencin y trastorno obsesivo compulsivo. Como el Asperger tiene conductas obsesivas, es difcil se-pararlo de este ltimo (2, 18, 21,23).


  En cuanto a comorbilidad, cerca del 65% de los pacientes con Asperger, tienen sntomas psiquitricos, siendo el principal la inatencin con o sin hiperactividad, que se presenta en los primeros aos de vida en el 28% - 62.5%, trastorno de tic en el 80% y sndrome de Tourette en 8%-20% de los pacientes; hay desordenes afectivos en el 24%, depresin 15%, ansiedad no especificada en un 35%, que muestran mayor incidencia que en la poblacin general, y est dada por pnico, agorafobia, fobia social, miedo a injurias fsicas, ansiedad de separacin y fobia social. El desorden obsesivo compulsivo se ha documentado del 19% al 25%. Adems se ha reportado trastornos alimenticios en el 6% de los nios con asperger (16, 21, 33, 38, 41- 45).


  En cuanto al tratamiento de la ansiedad y depresin, el 66% de los nios mejoraron en esta sintomatologa con el uso de inhibidores de la recaptacin de serotonina (16, 21, 33, 38, 41-45). La epilepsia se ha documentado en autismo general en un 30 %, pero no hay datos exactos en Asperger (42, 45,46).


  Alteraciones al examen fsico


  El Sndrome de Asperger posee algunos marca-dores biolgicos, se ha reportado macrocefalia, alteracin en la coordinacin motora y bajo peso. En un estudio con 103 individuos no se encontr relacin especifica entre autismo y bajo peso (4, 16). La macrocefalia es un hallazgo fsico comn en nios con trastornos del espectro autista que est presente en el 20 % al 30 % de los pacientes. La circunferencia de la cabeza es 2 desviaciones estndar por encima de la media; esto ha sido visualizado en estudios de resonancia magntica que apoyan un mayor volumen cerebral en los nios con TEA , cerca de un 90 % de los nios lo presenta, con una aceleracin en el crecimiento del cerebro durante el primer ao de vida, pero se han encontrado en adultos con TEA con reduccin del volumen cerebral lo que indica que puede haber desaceleracin del crecimiento del cerebro en algn punto ms all de la primera infancia (55-57).


  En la adolescencia, la mayora los nios con autismo tienen un tamao total del cerebro similar al desarrollo tpico. A menudo incluye el incremento en la sustancia blanca y el descenso en las clulas de Purkinje, lo cul es un ejemplo de un hallazgo consistente con las teoras de la inflamacin, el estrs oxidativo, y no conectividad cerebral. Gillberg (47) midi el permetro ceflico de 50 nios con Asperger, 50 con autismo y 50 con dficit de atencin e hiperactividad y encontr que el grupo de Asperger presentaba macrocranea, del 23 al 30% y propone subgrupos con macrocefalia en el momento del nacimiento o que la han desarrollado en la lactancia o infancia temprana (4, 16, 21,47). Los nios con Asperger tienen un examen fsico general-mente normal con exmenes de laboratorio, por lo general, dentro de lmites normales excepto por el estudio de Latif que reporta un alto riesgo para desarrollar anemia por deficiencia de hierro (16, 21).


  Alteraciones estructurales y funcionales


  En el estudio realizado por Hower (30), en la Universidad de California publicado en 2004, se hace una descripcin neuroanatmica con una morfometra basada en voxel, mostrando los cambios en el autismo de alta funcionalidad y el Sndrome de Asperger, encontrando diferencias en las regiones fronto estriatales y regiones cerebelosas, mostrando menor densidad de la sustancia gris. Se estudiaron 11 pacientes con Asperger; 9 con autismo de alta funcionalidad y se compararon con 13 controles normales. Los hombres con autismo de alto funcionamiento y Asperger mostraron alteracin de la sustancia gris en la corteza temporal, cuando se aplic medio de contraste, se evidenci disminucin de la sustancia gris en el surco temporal inferior derecho, la corteza entorrinal y el giro fusiforme comparado con el grupo control. El grupo de Asperger adems mostr disminucin de la densidad de la sustancia gris en el cuerpo del cngulo (21,30). Los estudios sugieren que en el autismo estn afectadas las vas de integracin entre estmulos visuales e informacin afectiva (21, 30).


  Las neuroimgenes de resonancia magntica cerebral simple son normales, mientras que en las imgenes funcionales, durante las pruebas de reconocimiento de rostros, se activa el rea de la corteza prefrontal, en lugar de la amgdala, que se observa en los controles normales, evidenciando que los pacientes piensan en el significado de la expresin, en lugar de la respuesta inmediata a la misma (2, 4, 16, 18, 21, 23).


  Los estudios recientes en resonancia funcional, el primero realizado por Oktem de Turqua, en el ao 2000, utilizando un estudio de casos y con-troles con 9 pacientes con Asperger y 8 controles, reporta una prdida de activacin en el lbulo frontal en respuesta a las pruebas de juicio. En dos casos se encontr polimicrogiria cortical compatible con una anomala en el desarrollo o hipoxia neonatal y en un caso se encontr una displasia frontal (2, 4, 16, 18, 23, 29). Critchley, encontr diferencias en la activacin cerebelar, mesolimbica y corteza del lbulo temporal, en el procesamien-to de expresiones faciales. l tambin report que los individuos con autismo tenan diferencias en la activacin de la amgdala izquierda, cerebelo izquierdo y giro fusiforme (2, 4, 16, 18, 23, 30). La amgdala en la sintomatologa del autismo no tiene anormalidades propias, pero si del tejido cortical que rodea sus interconexiones (30).


  Schultz encontr que en pruebas de discriminacin de rostros, los individuos con autismo mostraban aumento de la activacin en el giro temporal inferior derecho, en contraste, con disminucin en la activacin del giro fusiforme, reportado en los controles, lo que lo llevo a proponer una va alternativa a la ventro lateral en estas tareas (30). Murphy, usando resonancia magntica cerebral con espectroscopia, encontr altas concentraciones de N-acetilaspartato, creatina y fosfocreatina, en la corteza prefrontal, sugiriendo anormalidades en la integridad neuronal. Estos hallazgos se han correlacionado con conductas obsesivas y compulsivas en adultos (16, 21). En un estudio de adultos con Asperger utilizando SPECT, mostraron hipo perfusin en la regin occipital izquierda y cerebelosa derecha, as como hipo perfusin difusa del hemisferio derecho (29).


  En el Asperger hay anormalidades neuroanatmicas estructurales en la regin ventro medial temporal, que son resultado de reduccin en tejido neuronal en regiones crticas que pueden ser heredadas o secundarias a la falta de uso de esta va (30). La alteracin funcional implica defectos estructurales o bioqumicos en el nivel de los neurotransmisores, se ha implicado alteraciones en serotonina y dopamina documentadas por tomo-grafa de emisin de protones (29).


  En el estudio realizado por el Dr. Casanova en la Universidad de Georgia (2002), se encontr anormalidades en la organizacin de las mini columnas de algunas reas del hemisferio derecho. Se realiz este estudio con 2 grupos de pacientes, el primer grupo con el cerebro de un paciente de 22 aos con Asperger comparado con 7 controles menores de cuarenta aos y un segundo grupo con un paciente de 79 aos con Asperger y 11 controles con cerebros de pacientes mayores de 40 aos. Se obtuvieron muestras de reas corticales, la 9 o surco frontal medio, el rea 21 en la corteza de asociacin para sensitiva visual y el rea 22 que hace parte del rea de Wernicke en el giro temporal superior, se digitalizaron imgenes de las lminas III y IV, encontrndose diferencia en la separacin de las columnas, as como la estructura interna de cada columna, con una alteracin en las neuronas GABAergicas y una alteracin en el nmero total y tamao de las mini columnas. Este trabajo asocia el Asperger con una patologa mini columnar (21, 31). Este mismo grupo realiz un estudio previo con cerebros de 9 nios con autismo y nueve controles, reportaron disminucin de las mini columnas en tamao y aumentadas en nmero (31).


  El estudio mencionado en el reciente artculo en el The New England Journal identifica como causa prenatal del autismo la desorganizacin y zonas discretas de corteza cerebral compuesta por las 6 capas desorganizada en la mayora de muestras postmortem en jvenes nios autistas entre los 2 y los 11 aos de edad comparados con controles de 11 aos de edad, al igual que compararon alrededor de 25 genes que son biomarcadores en la formacin de dicha corteza observando que estaban ausentes hasta en un 90% en los nios autis-tas frente a los casos controles, concluyendo que probablemente esto produce como resultado la desregulacin de la formacin de la capa neuronal y diferenciacin de capas especficas cerebrales, lo cual corrobora como causa neuropatognomonica el desarrollo del autismo (57).


  Teoras neuro cognitivas


  El Sndrome de Asperger se ha interpretado como una prdida de la teora de la mente, esto se refiere, a la prdida del entendimiento intuitivo de los pensamientos y sentimientos de los dems, stos pacientes no pueden imaginar la mente de los otros, ni anticiparse a sus respuestas; presentan dificulta-des en integrar los aspectos cognitivos y afectivos de una situacin. Poseen un estilo cognitivo diferente, pueden inferir ms fcilmente los estados fsicos que los estados mentales de las otras personas. (1,4,21). La otra teora propuesta, es una variante extrema de la mente masculina que representa un pensamiento sistemtico basado en reglas (4).


  Criterios diagnsticos


  La definicin del sndrome de Asperger del DSM-IV, en ocasiones es ignorada en la prctica clnica y se ha usado por algunos autores como sinnimo de autismo de alto rendimiento, y en otras publicaciones es referido como trastorno del desarrollo pervasivo no especificado, no existen criterios de inclusin especficos, que permitan diferenciar es-tas entidades, pues todos comparten criterios de autismo (4, 9, 10, 11, 13, 27).


  En un estudio publicado en el 2003, realizado por Walker y colaboradores, se compar las caractersticas del desorden del desarrollo pervasivo no especfico, el sndrome de Asperger y el autismo. En los trastornos del desarrollo pervasivo hay un grupo que corresponde al 24%, similar al Asperger, pero con retardo en el lenguaje transitorio o una leve alteracin cognitiva, otro subgrupo que tambin corresponde al 24% es parecido al autismo pero con edad de aparicin muy temprana o muy tarda o que cursa con severo retardo cognitivo, y un ltimo subgrupo que es de 52% que no cumple los criterios de autismo clsico, por los escasos comportamientos repetitivos.


  Solamente existe en publicaciones anteriores un estudio que comparaba los nios con Asperger y el autismo atpico, mostrando ms alteracin en el ltimo grupo, en la comunicacin no verbal y alteracin en la respuesta visual y auditiva. Se deben realizar ms estudios para diferenciar estas entidades, y profundizar en su diagnstico y etiologa (27). Los trastornos generalizados del desarrollo se caracterizan por una perturbacin grave y generalizada de varias reas del desarrollo: habilidades para la interaccin social, habilidades para la comunicacin o la presencia de comportamientos, intereses y actividades estereotipados (9, 10). Las alteraciones cualitativas que de-finen estos trastornos son claramente impropias del nivel de desarrollo o edad mental del sujeto (9,10).


  Criterios del DSM-IV


  Los criterios del DSM-IV (9,10) para el diagnstico del sndrome de Asperger, contienen caractersticas similares, con los criterios diagnsticos del Autismo, que incluyen la presencia de:


  A. Deficiencias cualitativas en la interaccin social, que incluyen algunos o todos los siguientes criterios:


  1. Uso deficiente de comportamientos no verbalespara regular la interaccin social.

  2. Fracaso en el desarrollo de relaciones apropia-das con personas de su edad.

  3. Falta de inters espontneo en compartir experiencias con los dems.

  4. Falta de reciprocidad social o emocional.


  B. Patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidos, repetitivos y estereotipados, entre los que se incluyen:


  1. Preocupacin por uno o ms patrones de intersestereotipados y restrictivos.

  2. Adherencia inflexible a rutinas o rituales especficos y no funcionales.

  3. Movimientos motores estereotipados o repetitivos, o preocupacin con partes de objetos.


  C. Alteracin clnica y significativa social, ocupacional o funcional


  D. Ausencia de retardo de lenguaje


  E. Ausencia de retardo cognitivo significativo o alteracin de comportamiento adaptativo para la edad


  No se establece el diagnstico si se cumplen criterios de cualquier otro trastorno generalizado del desarrollo especfico o de esquizofrenia (9,10).


  Las caractersticas esenciales del trastorno de Asperger son una alteracin grave y persistente de la interaccin social (Criterio A) y el desarrollo de patrones del comportamiento, intereses y actividades restrictivas y repetitivos (Criterio B) (9,10). El trastorno puede dar lugar a un deterioro clnica-mente significativo social, laboral o de otras reas importantes de la actividad del individuo (Criterio C) (9,10). En contraste con el trastorno autista, no existen retrasos del lenguaje clnicamente significativos (Criterio D) (9,10).


  Adems, no se observan retrasos clnicamente significativos del desarrollo cognoscitivo ni en el desarrollo de habilidades de autoayuda propias de la edad del sujeto, comportamiento adaptativo (distinto de la interaccin social) y curiosidad acerca del ambiente durante la infancia (Criterio E) (9,10). No se establece el diagnstico si se cumplen criterios de cualquier otro trastorno generalizado del desarrollo especfico o de esquizofrenia (Criterio F) (9,10).


  El DSM-IV, no incluye criterios de dficit en el pro-cesamiento sensitivo, que Asperger describe en su documento original (21). El DSM-IV y la CIE-10 proponen criterios y cdigos diagnsticos prcticamente iguales. En la CIE-10, este trastorno viene reportado con el nombre de trastorno Asperger (11).


  Criterios para el diagnstico de Trastorno de Asperger en el CIE-10


  A. Alteracin cualitativa de la interaccin social,manifestada al menos por dos de las siguientes caractersticas:


  (1) Importante alteracin del uso de mltiples comportamientos no verbales como contacto ocular, expresin facial, posturas corporales y gestos reguladores de la interaccin social.

  (2) Incapacidad para desarrollar relaciones con compaeros apropiados al nivel de desarrollo del sujeto.

  (3) Ausencia de la tendencia espontnea a compartir disfrutes, intereses y objetivos con otras personas (p. Ej. no mostrar, traer o ensear a otras personas objetos de inters).

  (4) Ausencia de reciprocidad social o emocional.


  B. Patrones de comportamiento, intereses y actividades restrictivos, repetitivos estereotipados, manifestados al menos por una de las siguientes caractersticas:


  (1) Preocupacin absorbente por uno o ms patrones de inters estereotipados y restrictivos que son anormales, sea por su intensidad, sea por su objetivo.

  (2) Adhesin aparentemente inflexible a rutinas o rituales especficos, no funcionales.

  (3) Manierismos motores estereotipados y repetitivos (p. Ej. Sacudir o girar manos o dedo, o movimientos complejos de todo el cuerpo).

  (4) Preocupacin persistente por partes de objetos.


  C. El trastorno causa un deterioro clnicamente significativo de la actividad social, laboral y otras reas importantes de la actividad del individuo.


  D. No hay retraso general del lenguaje clnica-mente significativo (p. Ej. a los 2 aos de edad utiliza palabras sencillas, a los 3 aos de edad utiliza frases comunicativas).


  No hay retraso clnicamente significativo del desarrollo cognoscitivo ni del desarrollo de habilidades de autoayuda propias de la edad, comportamiento adaptativo (distinto de la interaccin social) y curiosidad acerca del ambiente durante la infancia. F. No cumple los criterios de otro trastorno generalizado del desarrollo ni de esquizofrenia (11).


  Criterios modificados de Gillberg


  Posteriormente Christopher Gillberg, un mdico sueco que ha estudiado el sndrome de Asperger, de modo extensivo, ha propuesto seis criterios diagnsticos, elaborados a partir de los criterios establecidos en el DSM-IV. Los criterios de Gillberg incluyen alteracin social, intereses restrictivos, peculariedades en habla y lenguaje, problemas en la comunicacin no verbal y torpeza motora. Se describen a continuacin (8, 25):


  A. Deficiencias sociales con un egocentrismo extremado, que pueden incluir:


  Incapacidad para interactuar con sus iguales.

  Falta de deseo de interaccin con sus iguales.

  Pobre apreciacin de claves sociales.

  Respuestas sociales y emocionales poco apropiadas.


  B. Intereses y preocupaciones limitadas, que incluyen:


  Con ms mecnica que significado.

  Relativa exclusin de otros intereses.

  Adherencia repetitiva.


  C. Rutinas o rituales repetitivos, que pueden ser:


  Impuestos a s mismo

  Impuestos a los dems


  D. Peculiaridades de habla y de lenguaje, tales como:


  Posible retraso en el desarrollo temprano, pero no observado de forma regular.

  El lenguaje expresivo superficialmente perfecto.

  Prosodia extraa, caractersticas peculiares de voz.

  Comprensin deficiente, incluyendo mala interpretacin de significados literales e implcitos.


  E. Problemas de comunicacin no verbal, tales como:


  Uso limiado de los gestos

  Lenguaje corporal torpe

  Expresin facial limitada o inapropiada

  Mirada rgida peculiar

  Dificultad en adaptarse a la proximidad fsica


  F. Torpeza motora Puede no formar necesaria-mente parte del cuadro en todos los casos.


  Instrumentos de diagnstico


  Se han utilizado instrumentos para el diagnstico de Sndrome de Asperger, actualmente se encuentran disponibles comercialmente varias escales: La escala diagnstica para el sndrome de Asperger (ASDS). La escala para el desorden de Asperger de Gilliam (GADS); El ndice el del desorden de asperger de Krug (KADI) y La escala australiana para el sndrome de Asperger (ASAS). Adems se cuentan con instrumentos de tamizaje: El cuestionario de muestreo para nios con espectro autista de alto funcionamiento (ASSQ); y el Test de Tamizaje para Asperger en la Niez (CAST) (36).


  La sensibilidad de dichas escalas esta del 62 al 88% con una especificidad del 90 a 94% y con un porcentaje de diagnstico correcto estn del 83 al 90% (36). La escala que ha mostrado un mejor perfil psicomtrico; El ndice el del desorden de asperger de Krug (KADI), pero tiene el inconveniente de tener un costo muy elevado y no se public en literatura especfica (36). Actualmente ninguna de estas escalas, ni instrumentos diagnsticos ha demostrados ser el estndar de oro y el diagnstico de esta entidad sigue siendo clnico y apoyado en estos instrumentos.


  Escala Australiana para el Sndrome de Asperger


  Con base en los criterios diagnsticos del DSM-IV de 1994, los doctores Garnett y Attwood, presentaron en la Conferencia Nacional de Autismo en Brisbane, Australia en 1995, lo que se denomin Escala Australiana para el sndrome de Asperger, posteriormente publicada en su libro: El Sndrome de Asperger una gua para los padres y los profesionales en 1998. La escala, es un cuestionario diseado para identificar conductas y habilidades propias del Sndrome de Asperger, en edad escolar, dado que en este grupo es ms florida la sintomatologa de la entidad (12).

  El resultado de la escala no es estrictamente diagnstico, consta de 24 preguntas que se evalan, habilidades sociales, emocionales, comunicativas, cognitivas, motrices e intereses especficos, en calificaciones, donde 0 significa nunca y 6 significa siempre con grados de severidad evaluados de 1 a 5 por los padres, adems contiene caractersticas especficas de miedos inusuales, movimientos estereotipados y tic, nivel de sensibilidad y adquisicin tarda de lenguaje (12).


  Si las respuestas son significativamente positivas por encima de 2, para una calificacin general que supera los 48 puntos, hay alta sospecha de Sndrome de Asperger, y se deben completar los estudios que lleven al diagnstico preciso (12). Actualmente no hay reportes que documenten las propiedades psicomtricas de esta escala ni la validacin de este instrumento diagnstico.


  La siguiente es la escala diagnstica, es la escala australiana del sndrome de Asperger, publicada por los doctores Garnett y Attwod, en 1998 y tomada textualmente bajo referencia bibliogrfica (38).


  A. Capacidades sociales y emocionales


  1. ¿Carece el nio de una comprensin adecuada sobre cmo jugar con otros nios?

  2. ¿Cundo tiene la libertad para jugar con otros nios, como en la hora de almuerzo en la es-cuela, el nio evita el contacto social con pares?

  3. ¿El nio parece ignorar las convenciones o los cdigos de conducta social, y realiza acciones o comentarios inadecuados?

  4. ¿Carece el nio de empata, es decir, del entendimiento intuitivo de los sentimientos de otras personas?

  5. ¿El nio parece esperar que la gente conozca sus pensamientos, experiencias y opiniones?

  6. ¿El nio necesita una cantidad excesiva de consuelo, especialmente si las cosas se cambian o van mal?

  7. ¿El nio carece de sutileza en su expresin de la emocin?

  8. ¿El nio carece de precisin en su expresin de la emocin?

  9. Carece el nio de inters en participar en deportes, juegos y actividades competitivos.

  10. ¿Es el nio indiferente a las presiones de sus compaeros?


  B. Habilidades De La Comunicacin


  11. ¿El nio interpreta de manera literal los comentarios?

  12. ¿El nio tiene un tono inusual de la voz?

  13. Cuando se habla con l, no se interesa por la conversacin.

  14. ¿Cundo se conversa con l mantiene menor contacto ocular del esperado?

  15. ¿Tiene el nio un lenguaje excesivamente preciso o pedante?

  16. ¿El nio tiene problemas para mantener una conversacin?


  C. Habilidades Cognoscitivas


  17. ¿El nio, lee libros, en busca de informacin, sin estar interesado en temas de ficcin?

  18. ¿El nio tiene una memoria a largo plazo, excepcional, para los acontecimientos y los hechos?

  19. ¿El nio carece de juego imaginativo?


  D. Intereses Especficos


  20. ¿Est el nio fascinado por un tema en particular y colecciona vidamente informacin o estadsticas sobre este tema de inters?

  21. ¿El nio se muestra exageradamente molesto por los cambios en los planes y las rutinas diarias?

  22. ¿El nio desarrolla las rutinas o rituales ela-borados?


  E. Habilidades Del Movimiento


  23. ¿El nio tiene coordinacin motora pobre?

  24. ¿El nio tiene un modo extrao de correr?


  F. Otras Caractersticas


  Para esta seccin, seale si el nio ha mostrado una de las caractersticas siguientes:


  I. Miedo o angustia inusual debido a:


  (a) Sonido ordinario (aparatos elctricos domsticos)

  (b)Caricias suaves en piel o el cabello

  (c) Llevar puesto algunas prendas de vestir

  (d) Ruidos inesperados

  (e) Ver ciertos objetos

  (f) Lugares ruidosos, atestados


  II. Una tendencia a aletear o a oscilar cuando est excitado o apenado.

  III. Tendencia a balancearse o aletear cuandoest ansioso o angustiado.


  IV. Falta de sensibilidad al dolor.

  V. Adquisicin tarda del lenguaje.

  VI. Tic o muecas faciales inusuales.


  ASSQ cuestionario de muestreo para espectro autista de alto rendimiento


  En 1989 Gillber y Gillber, propusieron sus criterios de diagnstico para el Sndrome de Asperger, basados en stos desarrollaron un cuestionario de muestreo para nios con alteraciones en comunicacin y comportamiento con intereses intelectuales restrictivos y sndrome de Asperger, que actual-mente se denomina ASSQ (36, 37, 39).


  Este cuestionario se utiliz como instrumento de tamizaje poblacional por los doctores Ehler y Gillberg en el primer estudio poblacional realizado en Göteborg, Suecia en 1993. En este estudio la media del total para Asperger fue 26.2 con una desviacin tpica de 10.3 con un intervalo de confianza del 95% (7, 22, 35, 37). El cuestionario contiene una serie de afirmaciones que reflejan las caractersticas comportamentales del sndrome de Asperger que en su estandarizacin se utiliz en nios de 7-16 aos, pero se ha utilizado en todas las edades (36, 37).


  El documento final del ASSQ contiene 27 tems, calificados de 0 a 2, donde cero indica normalidad, 1 algn grado de anormalidad y 2 definitivamente anormal, con un rango de calificacin de 0 a 54. Once tems de interaccin social, seis de problemas de comunicacin, cinco de comporta-miento restrictivo y repetitivo y los restantes de torpeza motora y sntomas asociados (36, 37).


  La escala ASSQ, con un punto de corte de 19 cuando se aplica a los padres, identifica verdaderos positivos en un 62%, con una sensibilidad de 62-82% y una especificidad del 90%, con un coeficiente de testretest de 0.90. Ha demostrado buena especificidad en identificar correctamente falsos positivos (casos de no Asperger) y una sensibilidad variable para detectar los casos verdaderos positivos, en conclusin el ASSQ ha demostrado tener adecuada especificidad pero pobre sensibilidad (36, 37).


  En estudios de prevalencia y estudios poblacionales, como el de Kadesjö, se ha utilizado cuando hay sospecha diagnstica de Asperger, con resulta-dos positivos, con un puntaje superior a 15 y muy positivos por encima de 21 (7,26). En un estudio en Suecia, realizado por Gillberg y Mats en 2004, utilizaron esta escala en 100 pacientes con Asperger, en el 66% fue predictora positiva por encima de 19 puntos, con un rango entre 5 a 43 y una me-dia de 23.3. Los puntajes ms altos se obtuvieron en el grupo de 10 a 15 aos (22).


  En el 2006 MajBritt y Gillberg, utilizando el ASSQ, mostraron las caractersticas autsticas en la poblacin general de nios de 7 a 9 aos, se evaluaron 9430 nios de colegios pblicos de 2-4 grado, en Bergen, Noruega, encontrando que solo el 2.5% de la poblacin mostr puntajes por encima de 15; el total mximo encontrado fue de 42 (percentil 98.1), con un punto de corte establecido previo de 19; con un puntaje ms alto en el gnero masculino, sin diferencias significativas en los distintos grupos etreos, los puntaje ms altos reportaron mayor frecuencia de enfermedades siquitricas y dificultades de aprendizaje asociados (39).

  La siguiente es la escala de tamizaje, es el cuestionario de Tamizaje para Sndrome de Asperger y espectro autista de alto funcionamiento en nios de edad escolar, publicada por los doctores Ehlers, Gillberg y Wing, en 1998 y tomada textualmente bajo referencia bibliogrfica (37).


  1. Tiene una actitud de adulto o muy precoz. 2. Es considerado como un profesor excntrico por los otros nios.

  3. Vive en su propio mundo con intereses intelectuales idiosincrsicos propios.

  4. Acumula hechos sobre ciertos tpicos (excelente memoria remota), pero no necesaria-mente entiende el significado.

  5. Tienen un entendimiento literal del lenguaje escrito o hablado.

  6. Tienen un estilo de comunicacin muy formal, adulto, como robot y muy recargado.

  7. Inventa palabras idiosincrsicas y expresiones propias.

  8. Existe algo extrao con respecto a su voz o lenguaje.

  9. Expresa sonidos involuntariamente carraspeo, llanto, grito.

  10. Es sorpresivamente bueno en algunas cosas y sorprendentemente muy malo en otras.

  11. Usa un lenguaje abierto, pero realiza ajustes para adaptarlo al contexto social.

  12. Prdida de empata.

  13. Realiza comentarios o tiene actitudes ingenuas.

  14. Tiene un estilo particular de mirar.

  15. Desea ser sociable pero fracasa en las relaciones sociales con pares.

  16. Puede estar en conjunto con otros nios pero en sus propios trminos.

  17. No tiene mejor amigo.

  18. Perdida de sentido comn.

  19. Es malo en los juegos: no trabaja en equipo, marca sus propios goles.

  20. Es torpe motoramente, tiene alteracin en coordinacin, movimientos y gestos incmodos.

  21. Tiene movimientos involuntarios del rostro o cuerpo.

  22. Tiene dificultades en completar las actividades diarias debido a repeticiones compulsivas de ciertas acciones o pensamientos.

  23. Tiene rutinas especiales e insiste en no cambiarlas

  24. Muestra apego idiosincrsico a ciertos objetos.

  25. Es obligado a ciertas acciones, por otros nios.

  26. Tiene expresin facial inusual.

  27. Tiene una postura inusual.

  Diagnstico diferencial


  Se ha presentado diagnstico errado y confusin con dficit de atencin, dao cerebral mnimo, problemas comportamentales y emocionales y problemas de personalidad esquizoide (15). El diagnstico diferencial incluye desordenes del espectro autista, esquizofrenia de inicio en la niez, mutismo selectivo, ansiedad por separacin, desorden del movimiento estereotipado, desorden obsesivo compulsivo y desorden bipolar (16). El trastorno semntico pragmtico del lenguaje comparte la mayora de caractersticas del sndrome de Asperger como ecolalia, prosodia inusual, sin-taxis apropiada con contenido semntico extrao o inapropiado, pero la discapacidad principal se encuentra en el lenguaje con menores dificultades sociales, cognitivas, motrices y sensoriales que el sndrome de Asperger (38).


  Epidemiologa


  Para calcular las tasas de incidencia se requiere conocer la edad de inicio de la entidad, y para condiciones como el autismo representa un problema porque no se puede definir el inicio de los sntomas. Debido a estas dificultades, no hay estudios sobre la incidencia anual de los desrdenes del espectro autista (8).


  La prevalencia, se refiere, al nmero de individuos de una poblacin especfica, que presenta la condicin estudiada, en un tiempo determinado (8). En las dcadas posteriores a Kanner, aument la prevalencia de 2 - 4 por 10.000 hasta cerca de 60 por 10.000, probablemente debido a cambios en el criterio diagnstico, desarrollo de los conceptos de espectro autstico, diferentes mtodos utilizados en los estudios, mayor conocimiento por parte de los padres y profesionales, desarrollo de servicios especializados y un posible incremento en el n-mero de casos (8,26, 52).


  Las altas tasas de prevalencia para el sndrome de asperger han sido encontradas utilizando los criterios del DSM-IV y CIE-10 (8- 11). La prevalencia exacta no se ha determinado, es particularmente difcil de estimar, y solo se encuentran aproximaciones, pero es ms frecuente en hombres (6, 7). Dos estudios de pequea escala realizados en Suecia, utilizando escala diagnsticas de CHAT y ADI-R, la investigacin realizada por Ehlers y Gillberg, en 1993, con 1519 pacientes, entre las edades de 7 a 16 aos, reportaron una prevalencia de 28.5 por 10.000 habitantes (95%CI=0.6-56.9). (7, 13-15, 23, 26,48,49)


  Un segundo estudio realizado en Suecia, publicado en 1999, desarrollado por Kadesjö con 826 pacientes, que incluan 438 nios y 388 nias, nacidos en Suecia, en 1992, que contaban con 7 aos en el momento del estudio. Se aplic la escala ADI-R a 826 nios y se encontr 4 nios con Asperger con coeficiente intelectual entre 105 y 111, que corresponde a una prevalencia de 48.4 por 10.000 (95%CI=1.3-12.4) (7,13-15,23,26). Estos estudios fueron imprecisos con poblaciones muy pequeas y con intervalos de confianza muy grandes (13,14).


  En 1999, Fombonne en el Reino Unido realiz un estudio en el que reporta una prevalencia de 8.8 –11.5 por 10.000 para Autismo y trastorno del desarrollo no especfico (7, 13- 16). Baird en 2000 en un estudio de 6 aos de seguimiento, con 16.235 nacidos vivos en el sur de Inglaterra, utilizando la escala de CHAT, a la edad de 7 aos encontr una prevalencia de 27.1 por 10.000 (95%CI=19.7-36.4)


  (7). En el ao 2001, en New Jersey, por Bertrand, utiliz la escala de ADI-R y encontr una prevalen-cia de 27 por 10000 con (95%CI=17-40) (7).


  De acuerdo con un nuevo informe que ha generado un importante debate en los medios de comunicacin convencionales y en todo el Internet, el Departamento de Salud y Servicios Humanos y los Centros para el Control y la Prevencin de Enfermedades (CDC) de los EE.UU. estima que 1 de cada 50 nios entre las edades de 6 y 17 ha sido diagnosticado con un trastorno del espectro autista (TEA). Esto representa un aumento del 72% en el diagnstico desde el ao 2007, cuando un informe similar reclam una tasa de 1 en 88 nios (52).


  En conclusin, las tasas de prevalencia para el Asperger van de 0.3 a 48 por 10.000, con una media de 36 por 10000, la gran variacin refleja las diferencias metodolgicas dentro de los estudios (14, 35). Este trastorno ha crecido notablemente por lo que este aumento sigue planteando retos sociales y economicos, que se han estimativo recientemente en $ 35 mil millones al ao para el caso de Estados Unidos (49,50).


  Estudios realizados


  Se han realizado varios estudios en los ltimos aos sobre el sndrome de Asperger, tratando de mostrar las caractersticas funcionales, sociales, familiares y clnicas, con el fin de obtener mejores resultados en la aproximacin y manejo de la entidad. El estudio ms grande reportado, se encuentra en el reino Unido, realizado por Howlin y colaboradores, publicado en 1999, con 770 familias, se compararon 614 casos de autismo contra 156 de pacientes con sndrome de Asperger (15).


  El grupo de Asperger, que corresponde al 12% de la muestra, con una relacin general entre autismo y Asperger de 4:1 y en los menores de 10 aos es de 7.7:1 (15). La relacin de gnero, entre hombre y mujer, en este estudio fue reportada de 8:1, aun-que dicha relacin no ha sido evaluada sistemticamente y se encuentran datos que van desde 3.7:1 hasta 27:1, en la literatura evaluada (15, 16).


  La edad promedio para notar comportamientos extraos por parte de los padres, en los pacientes con Asperger fue de 2.5 aos. Solamente en un tercio de los pacientes los padres evidenciaron sntomas por debajo de los dos aos. A los 3.5 aos los padres consultaron por primera vez, la edad en que fue confirmado el diagnstico, en promedio, se realiz a los 11 aos, con un rango 3 a 33 aos. La edad que ms llama la atencin de los padres en el desarrollo de sus hijos es entre los 18 y 19 meses de edad (15, 16, 22).


  A los 5 aos slo el 17% de los pacientes con Asperger haba sido diagnosticado. El 9.8% no fue diagnosticado sino a los 20 aos o posteriormente. En general los nios con Asperger son diagnosticados ms tarde que los nios con autismo. Se encontr que la principal preocupacin de los padres de estos nios era el desarrollo social anormal; el diagnostico se realiz tardo, posterior al realizado en los nios con autismo (15).


  El diagnstico temprano hace que los pacientes sean aceptados con mayor facilidad en la sociedad. Cuando el diagnstico se realiza tardamente, la satisfaccin con este proceso es menor; los padres de los nios experimentan mayor frustracin en la bsqueda de diagnstico de sus hijos y requieren la intervencin de pediatras, neurlogos, psiquiatras infantiles y psiclogos (15, 20).


  A los nios a quienes no se les provee ningn aporte en cuanto a su diagnstico, ni apoyo social, completan aos cruciales en la primaria adems muestran mayores problemas en los ltimos aos de la escuela, los pares y sus maestros pueden mostrar hostilidad, hacia ellos que los llevan a una frustracin social (15,20).


  Los sntomas tempranos ms relevantes son: la alteracin social, las caractersticas de comunicacin y alteracin en el juego. La descripcin en frecuencias de los sntomas fue as; alteracin en desarrollo de lenguaje 25%, desarrollo social, el 24%, problemas en actividades bsicas cotidianas, que incluan, vestido, alimentacin e higiene, el 21%, problemas auditivos el 6%, conductas obsesivas el resto de los pacientes (15).

  El primer profesional, en el Reino Unido, al que visitan los padres es el mdico general, quien en algunas ocasiones los remite al pediatra. En menos del 10% de los casos obtienen un diagnstico, el 50% tiene un diagnstico equivocado, y al 12% se les dijo que si los sntomas persistan, volvieran a consultar. En la segunda visita se consult a psiquiatras infantiles, pediatras o psiclogos (15).


  El diagnstico de Asperger se realiza hacia los 15 aos, es muy raro hacerlo antes de los 5 aos. En un reporte de caso, publicado en 2006, se document un diagnstico de Asperger en un hombre de 66 aos, quien consulta por depresin, este dato llama la atencin como diagnstico diferencial, que hay que tener en cuenta durante la anamnesis, en cualquier grupo etareo (15, 25). Las conductas estereotipadas, que son el sntoma central, sola-mente es el sntoma principal para los padres en el 6% de los casos. Les preocupa ms la capacidad de comunicacin, la alteracin social y los problemas comportamentales (15).


  En un estudio realizado con 411 madres de nios con asperger se report que cerca del 94% ha experimentado aislamiento por sus pares, 75% son abusados por sus pares, 33% no son invitados a las fiestas de cumpleaos y el 11% almuerza solos (16). Se cuenta con dos estudios descriptivos del Sndrome de Asperger. El primero, realizado en Tel Aviv, publicado en 1999, con un seguimiento de 10 aos a 55 nios con autismo y espectro autista. Se evalu la historia peri natal, la historia familiar, las condiciones mdicas asociadas, el examen neurolgico, las neuroimgenes y el electroencefalograma (17).


  El segundo estudio, realizado por Mats y Gillberg, en Suecia y publicado en 2004, se tomaron 100 hombres con Asperger con edades comprendidas de 5 aos 6 meses hasta 24 aos y 6 meses, con una media de 11 aos 4 meses, para conocer acerca de las caractersticas socio demogrficas, evaluar la existencia de un patrn especial de problemas neuro siquitricos en familiares de pacientes con Asperger, evaluar la tasa de alteraciones pre y peri natales, evidenciar el perfil neuro psicolgico y evaluar una posible alteracin cerebral subyacen-te. Los individuos de este estudio nacieron entre 1967 a 1988, diagnosticados entre 1985 y 1989. Se aplicaron escalas CARS, lista de chequeo y a 79 pacientes se les realiz ASSQ (22)


  Se encontr que no hubo diferencias estadsticas significativas con el estudio de Turqua, donde cruzaron las variables entre autismo y peso al nacer o prematuridad. Estos datos estn en controversia con la investigacin realizada en Suecia, donde se encontraron altas tasas de problemas pre y peri natales con complicaciones relacionadas con el embarazo en el 31% de los pacientes. Los factores de riesgo peri natal se encontraron en el 18% de los casos que incluan toxemia, sufrimiento fetal, asfixia, ictericia neonatal e hipoglucemia (17,22).


  La edad de las madres, en promedio fue de 28.6 en Suecia a 29. 5 aos en Turqua, concluyendo que la edad ptima de las madres para tener frutos sanos se comprenda entre 20 y 28 aos (17, 22, 28). En cuanto a patologa obsttrica, 10% de las madres con pacientes con Asperger, presentaron infecciones virales o bacterianas durante la gestacin, segn Mats, que incluyeron varicela, herpes, influenza tipo A, amigdalitis estreptoccica, e infecciones urinarias.


  Diez por ciento present sangrado en segundo y tercer trimestre del embarazo, 10 % present preeclampsia, comparado con el 6% de la poblacin general, 4 madres con hipertensin arterial aislada, 3 edema generalizado, de las cuales 2 requirieron diurtico, una madre present proteinuria, 19% present embarazos con alteracin en el tiempo de gestacin, 8 pretrmino y 9 postrmino. El parto eutcico ocurri en el 65% de los casos y con alteracin en la presentacin del parto en 2-3% de los casos, 18% requiri cesrea, 7 urgentes y 10 electivas, 7 casos requirieron induccin. El tipo de parto o presentacin no se pudo asociar con riesgo para desarrollo de autismo, sin embargo la cesrea se asocia a alteraciones de aprendizaje (17, 22, 28).

  En Dinamarca, Eaton y colaboradores, tambin evalan las complicaciones obsttricas como factor de riesgo para desarrollar psicopata en nios que incluan, retardo mental, autismo y asperger, se analizaron reportes, de pacientes nacidos entre los aos de 1973 a 1993 quienes requirieron hospitalizacin siquitrica y se compararon contra el 10% de la poblacin nacida en la misma fecha, encontraron asociaciones para autismo y multiparidad, con el doble de riesgo comparado con la poblacin general, este dato no se encontr para sndrome de Asperger pues este estudio lo refiere ms frecuente en los primeros embarazos (28).


  En el periodo neonatal, los pacientes en quien se document por historia clnica, presentaron un APGAR promedio de 8.6 al primer minuto, 9.6 a los 5 minutos y 9.8 a los 10 minutos. El 6% presenta un Apgar menor de 7 al primer minuto. El peso al nacer promedio fue de 3443 gramos, 4% peso ms de 4500 y 8% menos de 2500. Veinticuatro por ciento de los pacientes ingresaron a cuidados neonatales, y 11% requirieron hospitalizacin por ms de tres das. La hiperbilirrubinemia se present en 22% y 10% requiri fototerapia. Los partos pretrmino y postrmino ocurren ms frecuentemente que en la poblacin general y son riesgo para alteraciones en el desarrollo (17, 22, 28).


  Los estudios previos en relacin con los riesgos en prediodo perinatal como el peso al nacer, la duracin de la gestacin se han estudiado pero hasta el momento no se han determinado como agentes causales de trastornos del espectro autista. Se ha encontrado una asociacin significativa entre el recin nacido a trmino con encefalopata y el diagnostico con estudios que reportan hasta el 5 % de los sobrevivientes a la encefalopata neonatal fueron diagnosticados con TEA, lo que representa casi seis veces en aumento en comparacin con los controles emparejados (54).


  Se encontr que el nivel de educacin de los padres estaba por encima del promedio de la poblacin general, el 76% eran profesionales. La ocupacin ms frecuente fue ingeniera, profesores o mdicos (17, 22). En cuanto la historia familiar, ms de dos tercios de los pacientes, tienen familiares en primero, segundo y tercer grado de consanguinidad con alteraciones en la interaccin social o comportamientos que sugieren el espectro autista. Se encontraron familiares con diagnstico sugestivo de asperger, en 28%, problemas de aprendizaje que incluyen, trastorno de lecto escritura o discalculia en 32%, desordenes del habla 9%, epilepsia 7%, y retardo mental 3% y 3% con sndrome de Down. La presencia de psicopata en miembros de la familia, fue de 13% al 15%, la principal entidad fue depresin, seguida de esquizofrenia y adicciones al alcohol y drogas; el dficit de atencin solo estuvo presente en 1 caso, as como el trastorno obsesivo compulsivo, mientras que la historia familiar de epilepsia se presenta en el 7% (17, 20,22).


  Las condiciones mdicas asociadas que se encontraron, en el estudio de Turqua, se presentaron en 4 de los nios estudiados: uno con Landau Kleffner, otro con un quiste aracnoideo, uno con citomegalovirus y un paciente con hiperuricosuria (17).


  El estudio de Suecia en cuanto a comorbilidad refiere que se presenta en el 33% de los individuos estudiados, con sndrome de Asperger. Los tic se presentaron en el 16% de los pacientes, de los cuales la mitad corresponda a sndrome de Tourette, dficit de atencin, en 4%, depresin en el 3%, trastornos obsesivos compulsivos 2% y epilepsia en el 4%, tambin se reportaron con incidencia aislada en cerca de 1%, miopata, ataxia, sordera, meningocele, hipotiroidismo y problemas del lenguaje expresivo(22).


  El examen neurolgico de los nios fue normal, solo se report torpeza motora en 16%. El permetro ceflico, en el momento del nacimiento fue en promedio de 35 cm en los pacientes en que se encontr los datos, mientras que en el momento de la consulta el promedio de dicho permetro, fue de 55 cm, a los 11 aos y 3 meses. El 15%, en el momento del diagnstico presenta un permetro ceflico en el percentil 97. Con relacin al ndice de masa corporal los estudios son contradictorios en todos los estudios, en el estudio sueco no mostr ser ms bajo, que el ndice en la poblacin general (17). Se evalu el desarrollo psicomotor, y se encontr, que la edad media en que los pacientes con Asperger lograron bipedestacin y marcha, fue de 13,8 meses. Llama la atencin que el 49% no tuvo un desarrollo normal de lenguaje hasta los dos aos en el estudio de Gillberg. (22)


  Se realiz estudio metablico en 21 pacientes, el cual fue normal. El estudio posterior del paciente con hiperuricosuria fue normal (17).


  En cuanto a neuro imgenes en los estudios publicados se encontr una baja tasa de anormalidades, en cuanto a tomografa y resonancia solo se han reportado hallazgos incidentales. En la tomografa cerebral se encontraron hallazgos como aumento del sistema ventricular y quistes aracnoideos, sin hallazgos anormales especficos. En la resonancia magntica se hallaron lesiones hiperintensas en 3 nios y aumento de los espacios peri vasculares. A 16 de 100 pacientes con asperger se realiz, tomografa por emisin de fotn nico (SPECT), de los cuales 15 mostraron resultados anormales, consistentes con hipo perfusin en diferentes lbulos cerebrales (17,22).


  En cuanto a electroencefalograma se realiz a 43 pacientes en el estudio de Aviva, mientras que se realiz a 56 pacientes en el trabajo de Mats, con anormalidades no especficas, que van del 16% al 36%, descargas epileptgenas en el 13% y epilepsia del 4 al 5% (17, 22). Se realiz estudio de potenciales evocados auditivos a 44 de 100 pacientes, el 18% presento prolongacin de los intervalos de las ondas (22).


  En los anlisis cromosmicos, se realizaron estudios para fragilidad del cromosoma X, con resultado normal, el cultivo cromosmico y cariotipo presenta un grado de anormalidad en 1 de cada 10 pacientes estudiados, presentando translocaciones, que se presentaron en t(1:15), t(13.17) y t(5:11) (22).


  En el trabajo de Suecia, se document una tasa alta de alteraciones de aprendizaje no verbal, definido como un coeficiente intelectual verbal 15 puntos ms alto que el ejecutivo (22). En un estudio reciente que se realiz con nios con asperger, autismo tpico y controles, comparando el juego solitario, conductas repetitivas y comportamiento durante el tiempo libre, mostrando que haba menor tendencia a la soledad y disminucin de comportamientos repetitivos, al compartir con nios normales. Lo que lleva a la conclusin que los nios con Asperger deben compartir con nios normales (21).


  Gentica


  Kanner fue el primero en referir un posible origen gentico para el Autismo, mientras que Asperger, en su documento original se refiere a posibles factores genticos (8, 33). El sndrome de Asperger, tiene un componente gentico importante, con una tasa de recurrencia de 2-5% entre familiares. Estudios de gemelos, con concordancia aumenta-da con monocigotos, soportan la evidencia de factores genticos (2, 18,23,33).


  En estudios se ha reportado que cerca de un ter-cio de los padres de nios con sndrome de Asperger presentan sintomatologa similar (4,33). Los primeros estudios sugirieron un tipo de herencia autosmica recesiva, como en los trabajos de Rito en 1985, realizados con mltiples familias con problemas en la definicin etiolgica del Autismo. Posteriormente se gira a un tipo de herencia polignica y de mltiples locus (33).


  No hay un gen especfico que haya sido identificado, son mltiples factores que juegan un rol en la expresin de la variabilidad del fenotipo de los pacientes con autismo. Estudios previos han mostrado susceptibilidad para el autismo en los cromosomas 1,2,5,6,7,8,13,16,18,19 y X, y anormalidades citogenticas en los cromosomas 7 y 15 (16,17,35). Se ha asociado el gen GABARB3 con el comportamiento repetitivo y obsesivo. Tambin se ha sugerido una alteracin en el gen que codifica el trasportador de serotonina (16, 17).


  Los estudios de gentica en Finlandia han sugerido una asociacin entre el cromosoma 3, en el locus 3q25-27 y el Asperger. En este estudio realizado por Ylisaukkooja, en el hospital central del Helsinki, en Finlandia, se utilizaron los criterios del DSM-IV, CIE-10, los criterios de Gillberg y se aplic el ASSQ. Se estudiaron 119 individuos, que correspondan a 17 familias, que cumplan los criterios de seleccin. Se estudiaron 9 regiones de cromosomas, se encontr relacin con 1q21-22, 3p14-24, y 13q31-33, pero la mayor evidencia de linaje para Asperger, se encontr con el 3q25-27; mientras que el 1q21-22, 3p14-24 se han relacionado con autismo y el 13q31-33 se ha relacionado con esquizofrenia. Lo que muestra la variabilidad del fenotipo observado (21,35).


  Reportes previos, en linaje con el autismo, haban mencionado relacin con el locus 7q22-34, que lo denominaron locus AUTS1, pero el estudio de Finlandia no encontr, evidencia de este en el desarrollo del Asperger (35). Otro estudio, realizado con dos pacientes con Asperger, en Suecia, encontr translocaciones balanceadas t(13 -17) y t(17-19), con una mutacin de novo, en el cromosoma 17p. Mediante un estudio con fluorescencia con hibridacin in situ (FISH), se identifican puntos de ruptura, en la regin telomrica, que codifica para 14 genes conocidos, que identifica una regin de susceptibilidad para el Sndrome de asperger en el loci 17p13 (34).


  Durante la ltima dcada los esfuerzos de des-cubrir genes a gran escala han mostrado que el autismo no es un trastorno mendeliano sencillo que convergen en un solo gen en el nivel de la poblacin, parece TEA se puede transmitir de una forma mendeliana dentro de un solo individuo o familia, esto se aplica a slo una pequea fraccin de las personas afectadas o una mayor proporcin de familias TEA sin tener completa claridad de este hecho. Por otra parte, estudios recientes han sugerido que la variacin gentica comn en la poblacin puede contribuir a TEA en un complejo no mendeliano (50-54).


  Dos grandes estrategias se han utilizado en la bs-queda de los genes de ASD: citogenticas / estudios moleculares especficas y las pantallas de todo el genoma de las familias de los nios con TEA. Varios genes como los genes Engrailed 2 ( ES2 ), MET y contactina asociada semejante a la protena 2 ( CNTNAP2 ) han emergido como fuertes candidatos de estudios de asociacin locus individuales, Un tercer gen tambin en el cromosoma 7(7q35 ), CNTNAP2, ha surgido recientemente como un candidato para la participacin en una variedad de trastornos del desarrollo , como el autismo y el desarrollo del lenguaje, otros genes han sido identificados dentro de algunos estudios de paciente con autismo como el 2q loci , 7q31 a 7q36 , 15q11 a 15q13 y 16p13; igualmente factores transcripcionales como en un estudio reciente mostr una fuerte asociacin del factor de transicin mesenquimal epitelial (MET) en el gen del receptor el locus 7q31 con trastorno de espectro autista, lo que lleva a concluir a varios investiga-dores es una correlacin entre intestino - cerebro y sistema inmune, esto se confirma con que la mayora de nios autistas presentan como una de sus coomorbilidades principales sintomatologa gastrointestinal (50-54).


  Tratamiento


  La intervencin nica ms importante para el nio con asperger es el diagnstico temprano, para poder desarrollar un tratamiento que incluya, atencin a las caractersticas de comunicacin, reforzamiento en habilidades acadmicas, sociales y comportamentales. No hay dos nios con Asperger iguales, por lo tanto el tratamiento debe ser individualizado, con intervencin multidisciplinaria, que incluya psicoterapia, consejera familiar, intervenciones en lenguaje y habla, terapia fsica y ocupacional, entrenamiento vocacional y en ocasiones, medicacin (16).


  Algunas de las estrategias utilizadas fueron el auto entendimiento y el autocontrol, as como el entrenamiento en habilidades sociales, adems de entrenar a los padres en el comportamiento de los nios, para mejorar el entendimiento social y la solucin de problemas (21). En cuanto a medicacin, los estudios han demostrado, que la clomipramina, reduce el comportamiento repetitivo y obsesivo, la venlafaxina, mejora la socializacin, la fluoxetina y sertralina, han mostrado efectividad


  REFERENCIAS


  1. Wolff Sula. The history of autism. European children and adolescence psychiatry. 2004; 13:201-308.


  2. Klin Ami, Asperger syndrome: an update. Revista Brasilera de psiquiatra. 2003; 25(2): 103-109.


  3. Klin Ami. Asperger syndrome, Infant mental health Journal. 2001; 22 (6): 676.


  4. Asperger syndrome coalition of the United States. Asperger syndrome, Harvard mental health letter. 2005.


  5. Volkmar, F. Asperger´s Disorder. American Journal of Psychia-try. 2000; 157: 2.


  6. Atwood, Tony, Asperger syndrome. Orphanet enciclopedia. 2003.


  7. Charman, Tony, The prevalence of autism spectrum disorders, European child and adolescence psychiatry. 2011; 249-256.


  8. Wing Lorna, The epidemiology of Autistic Spectrum disorders: is the prevalence rising?. Mental retardation and develop-mental disabilities research reviews. 2002; (8): 151-161.


  9. American Psychiatric Association. (1994). Diagnostic and statisti-cal manual of mental disorders (4th ed.). Washington, DC: Author.


  10. American Psychiatric Association. (2000). Diagnostic and statistical manual of mental disorders (4th ed., text rev.). Washington, DC: Author.


  11. World Health Organization. The ICD-10 classification of mental and behavioural disorders. Geneva: World Health Organization; 1992.


  12. Attwood Tony, Sndrome de asperger una gua para los padres y los profesionales l997 editor Jessica Kingsly, pg. 176.


  13. Webb, E. Prevalence of autistic spectrum disorder in children at-tending mainstream schools in a welsh education authority, Developmental Medicine and Child neurology 2003; 15: 377-381.


  14. Fombonne, E, What is the prevalence of Asperger Disorder?, Journal of autism and Developmental disorders. 2001; 31:3.


  15. Howlin P, The diagnosis of autism and Asperger Syndrome; findings from a survey of 770 families, Developmental Medicine and child Neurology. 1999; 41:831-839.


  16. Foster B, Asperger syndrome: to be or not to be? Current opi-nion in Paediatrics. 2003;15: 491-494.


  17. Aviva F, Characterization and comparison of autistic subgroups: 10 years experience with autistic children, Develo-pmental medicine and child Neurology. 1999; 41:21-25.


  18. Klin Ami, Asperger syndrome; Guidelines for assessment and Diagnosis, 1995, Learning Disabilities Association of America.


  19 Smith Myles B, Introduction to the special Issue on Asperger, Focus on Autism and other developmental disabilities. 2002;17(3):130-131.


  20. Bax M, Diagnoses made too late, Developmental medicine and child neurology. 1999; 41: 795.


  21. Blacher J, Asperger syndrome and high functioning autism, Current Opinion in Psychiatry 2003; 16: 535-542.


  22. Mats C and Gillberg C. One hundred males with asperger syn-drome, Developmental medicine and child neurology. 2004; 46:652-660.


  23. Smith Myles B, Asperger syndrome: An overview of characte-ristics, Focus on Autism and other developmental disabilities. 2002; 17(3): 132-137.


  24. Szatmari P, two year outcome of preschool children with au-tism and asperger syndrome, American journal of Psychiatry. 2000; 157: 1980-1987.


  25. Naidu A, Diagnosis of Asperger syndrome in a 66yearold male presenting with depression, International psycho geriatrics. 2006; 18(1):171-173.


  26. Kadesjo, B, Brief report: Autism and Asperger syndrome in seven year old children: a total population study, Journal of autism and developmental disorders.1999; 29(4): 327-331.


  27. Walker D. Specifying PDD-NOS; a comparison of PDD-NOS, asperger syndrome, and autism, Journal of American academy o child and adolescence psychiatry. 2004; 43(2):172-180.


  28. Eaton William, obstetric complications and risk for severe psychopathology en childhood, Journal of autism and develo-pmental disorders. 2001;31(3):279-285.


  29. Oktem F, functional Magnetic Resonance Image in chil-dren with asperger syndrome, Journal of Child Neurology. 2001;16(4): 252-256.


  Trisoma 22 en un recin nacido de 39 semanas


  Trisomy 22 in a newborn infant of 39 weeks


  Ana Mara vila1, Isabel Fernndez2, Boris Linares1, Mara Luisa Quevedo1, Carlos David Aguana1, Luis Gustavo Celis1.


  1. Facultad de Medicina-Universidad de La Sabana, Bogot, Colombia.

  2. Unidad de Gentica Mdica. Policlnica Metropolitana, Caracas, Venezuela.


  Correo electrnico: luis.celis@unisabana.edu.co


  Recibido: 08/04/2014 Aceptado: 17/05/2014

  


  RESUMEN


  En este reporte presentamos el caso de un paciente masculino nacido de 39 semanas, producto de tercera gestacin (dos abortos anteriores) de madre de 38 aos y padre de 46 aos. Las caractersticas clnicas del paciente incluyen macrocefalia, fontanela anterior amplia con distasis de sutura sagital, escleras grisceas, pabellones auriculares displsicos de implantacin baja, raz nasal corta, pliegue simiano en mano derecha e hirsutismo. Se obtienen tomografa axial computarizada de crneo y resonancia magntica cerebral que presentan agenesia de cuerpo calloso y dilatacin del asta occipital de los ventrculos laterales.


  El cariotipo en sangre perifrica evidencia trisoma parcial del cromosoma 22 (47, XY+22, del (22) (q11.2qter)). El paciente requiri 7 das de hospitalizacin y se da egreso hospitalario en buenas condiciones generales pero con un retardo psicomotor severo e hipotona generalizada. Dadas las malformaciones estructurales severas que se presentan en este sndrome, los embarazos a trmino y la supervivencia postnatal de los nios con trisoma 22 son eventos muy raros. El caso de este paciente complementa otros reportes ilustrando que la trisoma 22 puede sobrevivir ms all del nacimiento.


  PALABRAS CLAVE: dimorfismo, malformaciones, resonancia magntica cerebral, tomografa axial, trisoma 22.

  


  ABSTRACT


  In this report, we present the case of a male patient who was born 39 weeks, the product of third gestation (two previous abortions) with a 38 year old mother and a 46 year old father. The clinical characteristics of the patient include macrocephaly, extensive anterior fontanelle with diastasis recti sagittal suture, ochronosis grayish pavilions dysplastic headphones lowset, short nasal root, simian crease in her right hand and hirsutism. We obtained a computerized axial tomography of skull and a brain magnetic resonance with agenesis of the corpus callosum and dilation of the ASTA occipital of the lateral ventricles.


  The karyotype in peripheral blood evidence partial trisomy of chromosome 22 (47, XY+22, del (22) (q11.2qter)). The patient required 7 days of hospitalization and was released from the hospital in good condition overall, but with a psychomotor retardation and severe generalized hypotonia. Given the severe structural malformations that are present in this syndrome, the term pregnancy and post birth survival of children with trisomy 22 are very rare events. The case of this patient complements other reports illustrating that trisomy 22 can survive beyond birth.


  Key Words: cerebral MRI, CT scan, dimorphism, malformations, trisomy 22

  


  INTRODUCCIN


  La Trisoma 22 es la tercera trisoma causante de abortos espontneos en el primer trimestre de embarazo, sin embargo es un sndrome raro en nacidos vivos con una incidencia de 1/ 30.000-50.000 (1,2). El diagnstico en el segundo o tercer trimestre es inusual, resulta del estudio de una restriccin del crecimiento intrauterino con o sin malformaciones anatmicas y se caracteriza por retardo mental severo, dismorfismo facial y retraso en el neurodesarrollo con una esperanza de vida limitada (3).


  De acuerdo a la literatura, el primer reporte de Trisoma 22 en un nacido vivo data de 1971 y se caracteriz por retardo mental severo, dismorfismo facial y retraso en el neurodesarrollo con una esperanza de vida limitada (4,5). En este artculo reportamos un caso de Trisoma 22 en un recin nacido de 39 semanas. Dadas las malformaciones estructurales severas que se presentan en este sndrome, los embarazos a trmino y la supervivencia postnatal de los nios con trisoma 22 son eventos muy raros. El caso de este paciente complementa otros reportes ilustrando que la Trisoma 22 puede sobrevivir ms all del nacimiento.


  METODOLOGA


  La metodologa incluy, adems del examen fsico, una entrevista a los padres, con el fin de elaborar la genealoga. Tambin se realiz un cariotipo de linfocitos en sangre perifrica con bandeo G. De la misma forma, se hizo una Tomografa Axial Computarizada (TAC) de crneo y Resonancia Magntica Nuclear (RMN) cerebral, al igual que un Ecocardiograma Fetal.


  RESULTADOS


  Se trata de un recin nacido masculino producto de tercera semana de gestacin (IIIG). Madre de 38 aos con dos abortos anteriores (IIA) y padre de 46 aos, Figura 1. Los padres eran saludables, sin consanguineidad y sin antecedentes de enfermedad gentica hereditaria hasta tres generaciones. Embarazo a trmino controlado, complicado con amenaza de parto pre trmino en el segundo trimestre, ameritando reposo absoluto por 3 semanas. A las 26 semanas se realiz ecocardiograma fetal que evidenci arritmia cardaca.


  [image: ]


  Obtenido por cesrea segmentaria a las 39 semanas de gestacin, llor y respir espontneamente al nacer. Su peso fue de 2920 gramos, considerado adecuado para la edad (-1 DE) talla de 50 cm (0 DE), permetro ceflico de 37,5 cm (> 2DE), permetro torcico de 32 cm y permetro abdominal de 30 cm.


  En el examen fsico inicial se evidencia macrocefalia, asimetra craneofacial con cabalgamiento seo, fontanela anterior amplia con diastasis de sutura sagital, hemangioma en lnea media, escleras grisceas, pabellones auriculares displsicos de implantacin baja rotados, pits preauricular bilateral, raz nasal corta con narinas ante vertidas, philtrum largo, microretrognatia, pliegue simiano en mano derecha, surcos plantares profundos e hirsutismo, Figura 2.
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  Con respecto al examen neurolgico, se anota: succin dbil, activo reactivo a estmulos exteroceptivos, reflejo rojo presente, hipotona muscular, reflejos osteotendinosos presentes y simtricos, moro, prensin palmar y plantar presentes.


  El recin nacido ingresa a la unidad neonatal para monitoreo de la arritmia cardaca diagnosticada in tero adems de presentar sndrome de dificultadrespiratoria (taquipnea transitoria del recin nacido). El paciente recibi manejo con oxgeno por cmara ceflica durante 3 das. Adicionalmente, present ictericia neonatal multifactorial ameritando fototerapia por 3 das.


  Durante su permanencia en la unidad neonatal se realizaron los siguientes estudios de extensin y de imgenes diagnsticas tales como TAC de crneo simple y RMN cerebral que demuestran agenesia de cuerpo calloso y dilatacin de las astas occipitales de los ventrculos laterales. La ecografa cerebral y abdominal fueron normales y el perfil tiroideo fue normal, Figura 3.
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  La evaluacin cardiovascular evidenci bloqueo auriculoventricular de segundo grado tipo Mobitz II con frecuencia 2:1 con resolucin espontnea. Ductus arterioso restrictivo y foramen oval permeable, que posteriormente desapareci.


  El Cariotipo linfocitario en sangre perifrica mediante Tcnica de Banda G mostr una composicin cromosmica 47, XY, +22, del (22) (q11.2; qter). Trisoma parcial del cromosoma 22, Figura 4. El paciente requiri 7 das de hospitalizacin y se da su egreso en buenas condiciones generales, pero con un retardo psicomotor severo e hipotona generalizada.
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  DISCUSIN


  Al analizar la incidencia y el espectro de cromosomopatas en 2180 abortos espontneos, se confirm que la trisoma 16 era la ms comn causa de abortos espontneos, seguida de cerca por la trisoma 21 y la trisoma 22, que representa el 11-16% de los casos (1). Descrita por primera vez en 1971 por Hsu, se estima que la trisoma 22 se presenta en 1/200 embarazos clnicamente reconocidos, lo que representa menos del 2,7% de abortos espontneos y 0,2% de las muertes fetales (6,7).


  El cromosoma 22 adicional se correlaciona con la edad materna y es el resultado (en un 96% de los casos) de la no disyuncin materna durante la ovognesis, en especial durante la primera divisin meitica (8). Por otra parte, el 1,8% de los casos corresponden a alteraciones paternas o mitticas, sin embargo no se ha comprobado que la supervivencia dependa del origen (9).


  La no disyuncin materna es causada por un proceso de recombinacin alterado, se estima que el 25% del total de meiosis maternas I que derivan en trisoma 22 involucran cromosomas aquiasmticos (8). Estos resultados son similares en la trisoma 21, los cromosomas 21 y 22 son los autosomas ms pequeos y en promedio cada par est unido por uno o dos quiasmas durante la meiosis materna. Por consiguiente, la prdida de un solo quiasma produce cromosomas aquiasmticos (10).


  A partir de 1980, gracias a la implementacin de nuevas tcnicas citogenticas (entre ellas FISH), se han podido diferenciar trisomas 22 completas, parciales y translocaciones 11/22 (11). Estas ltimas antes presumidas y catalogadas como trisomas 22, al igual que nos han permito detectar mosaicismos y disomas uniparentales (4).


  Se ha demostrado que la trisoma 22 completa puede llegar a ser compatible con edades gestacionales tardas y supervivencias posteriores al nacimiento


  (1). En los ltimos 20 aos se han reportado 30 casos de trisoma 22 no mosaico completa, de estos casos, 22 nacieron vivos con una esperanza de vida de 4 das (6). El periodo de supervivencia oscila entre minutos a 3 aos de edad (12). La principales causas de muerte fueron falla cardiorrespiratoria o infecciones (13).


  El diagnstico prenatal de la trisoma 22 es infrecuente y existen pocos reportes al respecto (14). Los diagnsticos prenatales ecogrficos son limitados, anomalas de las extremidades (reduccin bilateral del fmur) y restriccin del crecimiento intrauterino (RCIU) son los hallazgos ms comnmente encontrados en ecografas de tercer y segundo trimestre, en algunos casos hasta de primer trimestre (semanas 12 a 14) (15). Le siguen las alteraciones cardiacas presentes en un 86,7%, malformaciones cerebrales, anomalas renales y alteraciones craneofaciales, entre ellas, las auriculares se asocian comnmente a cromosomopatas por lo que la evaluacin de las orejas mediante ecografa o resonancia magntica fetal pueden ser de gran ayuda (15,16). La diferenciacin entre trisoma 22 tipo mosaico y tipo no mosaico es importante principalmente con respecto a la esperanza de vida y posibles complicaciones siendo menores en casos tipo mosaico (17).


  El caso que se describe es de trisoma 22 parcial, sin embargo el fenotipo puede llegar a ser similar al de la trisoma 22 completa, el cual se ha definido claramente (13). Entre sus caractersticas principales se destaca la hipoplasia facial con puente nasal plano y ancho, orejas displsicas con pits preauriculares, paladar hendido, hipertelorismo, microcefalia o alteraciones craneales, enfermedad cardiaca congnita, alteraciones urogenitales y RCIU (12,18). Por otra parte, en pacientes con trisoma 22 tipo mosaico se presenta frecuentemente hemiatrofia, defectos por reduccin transversa de extremidades, sindactilia, hipomelanosis de Ito, hipoacusia neurosensorial o conductiva y retardo mental (12, 19, 20).


  Adicionalmente, se han descrito casos de trisoma 22 tipo mosaico asociado a enfermedad de Hirschprung, alteraciones anatmicas a nivel del odo interno y tres casos de pacientes con desarrollo cognitivo normal (18, 21-23). Por consiguiente, es posible que existan casos de trisoma 22 tipo mosaico con mnimos hallazgos al examen fsico y desarrollo cognitivo adecuado que no sean diagnosticados (24).


  Otro aspecto importante es que las trisomas 13, 8 y 22 presentan algunas caractersticas dismrficas comunes tales como anormalidades en el crneo, orejas displsicas, nariz corta, paladar hendido, cuello corto y uas hipoplsicas (25), por lo que es muy importante los anlisis citogenticos para confirmar el diagnstico de la enfermedad como el caso estudiado.


  Dadas las malformaciones estructurales severas que se presentan en este sndrome, los embarazos a trmino y la supervivencia postnatal de los nios con trisoma 22 son eventos muy raros. No obstante, un mosaicismo no detectado confinado a la placenta o en tejidos fetales diferentes a sangre o piel podra explicar los pocos casos de supervivencia que se han reportado (1). El presente caso complementa otros reportes ilustrando que la trisoma 22 parcial puede sobrevivir ms all del nacimiento. A pesar de los dilemas ticos, en cuanto a la realizacin de un tamizaje con pruebas diagnsticas prenatales complementarias, es imperativa la realizacin de asesoramiento gentico a la familia.


  Actualmente se realizan estudios citogenticos en vellosidades corinicas y lquido amnitico en pacientes con alto riesgo (edad materna avanzada, hallazgos anormales en la ecografa, alteraciones en paraclnicos sricos o historia personal y/o familiar de cromosomopata) (12, 26). Por ltimo, es necesario resaltar que estos pacientes necesitan el apoyo de un equipo multidisciplinario para lograr conseguir la mejor calidad de vida para ellos y su grupo familiar, en el caso estudiado el paciente contina con vida pero con retardo psicomotor severo e hipotona generalizada.


  Finalmente, es importante anotar que el permiso para el uso de la informacin utilizada en este reporte de caso ha sido dado por la Unidad de Gentica Mdica donde el paciente ha sido tratado. De la misma forma, se cont con el respectivo consentimiento informado.
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  RESUMEN


  La lepra es una enfermedad infecciosa crnica propia de pases de frica, Asia, Oceana y Amrica Latina. Es causada por el Mycobacterium leprae que se manifiesta de forma variada como zonas de hipo o anestesia, mculas hipocrmicas, con o sin engrosamiento neural. En algunas ocasiones, despus de haber completado el ciclo teraputico recomendado por la Organizacin Mundial de la Salud, puede presentar recidivas, apareciendo nuevas lesiones clnicas o aumentando el ndice bacilar. Esta caractersticas pueden confundirse con el eritema nodoso leproso, caracterizado por ser una reaccin antgenoanticuerpo que fija complemento mediante la cual el sistema inmune combate antgenos bacilares. En este texto se describe un caso de recidiva de lepra lepromatosa y lesiones compatibles con eritema nodoso leproso despus de haber sido tratado con poliquimioterapia.


  Palabras clave: ndice bacilar, lepra, poliquimioterapia, recidiva.

  


  ABSTRACT


  Leprosy is a chronic infectious disease endemic to African, Asian, Latin America and South Pacific countries. It is caused by Mycobacterium leprae that manifests itself as varied as areas of hypo or anesthesia, macules hypochromic, with or without neura thickening. On some occasions, after having completed the course of therapy recommended by the World Health Organization, it can recur, showing new clinical lesions or increasing the bacillary index. These features can be confused with erythema nodosum leprosum, characterized by an antigenantibody reaction that secures a complement through which the immune system combats antigen cells. This text describes a case of recurrence of lepromatous leprosy and lesions compatible with erythema nodosum leprosum after it has been treated with combination chemotherapy.


  Keywords: bacillary index, leprosy, polychemotherapy, relapse

  


  INTRODUCCIN


  El tratamiento para la lepra busca la eliminacin del agente causal deteniendo la cadena de transmisin de la enfermedad, previniendo y rehabilitando a aquellos pacientes que ya presentan secuelas


  (1). Dentro de los medicamentos utilizados para su tratamiento se encuentran: (i) Diaminodifenilsulfona (DDS), (ii) Clofazimina, (iii) Rifampicina.


  La Organizacin Mundial de la Salud (OMS), desde 1997, estableci que la duracin de este tratamiento debe ser de un ao (1, 2). Sin embargo, en Colombia se utiliza durante 24 meses ante la carencia de informacin local sobre el ndice de recidiva, utilizando los esquemas que desde 1981 recomienda la OMS, Tabla 1. El esquema de Terapia Multidroga (TMD), presenta las siguientes caractersticas: esquemas biconjugados (DDS + Rifampicina) para los pacientes paucibacilares (PB) de 6 meses de duracin, con administracin supervisada mensual de 600mg de Rifampicina y 100mg diarios de Dapsona, auto administrados.


  Para los pacientes multibacilares (MB), adems del esquema anterior, se le aade clofazimina as: 300mg mensuales supervisados que se administran junto con la Rifampicina y 50 mg diarios auto administrados, que se deben ingerir junto la DDS. En los pacientes PB no se administra clofazimina, los dems medicamentos se prescriben a la misma dosis. Este esquema es seguro (6) efectivo y no se encuentra contraindicado en el embarazo y la lactancia. Segn datos de la OMS las recidivas en pacientes con PQT administrada con supervisin estricta son poco frecuentes (10,18) si se tiene en cuenta que las cifras estimadas por OMS revelan un 1% en tratamientos de 24 meses de duracin y un 3% en tratamientos de 12 meses.
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  PRESENTACIN DEL CASO


  Hombre de 35 aos de edad, natural de Venadillo (Tolima), residente en Usme, Bogot D.C. Antecedente de enfermedad de Hansen diagnosticada el 18 de Junio de 2009 y tratada en la Plata Huila con TMD hasta febrero de 2012 (31 dosis), fecha en la cual se le suspendi sin conocer ndice bacilar (IB) de ese momento, pero con IB de 0,71 en Mayo de ese ao. El paciente consult de nuevo en junio de 2012 por la aparicin de ndulos eritematosos dolorosos en los pabellones auriculares bilaterales junto con conjuntivitis bilateral, con baciloscopia que revel; IB de 0,85, por lo que se reinici tratamiento con Talidomida 100mg/noche y poliquimioterapia (PQT). Se hizo una nueva baciloscopia que fue positiva el 14 de septiembre con IB de 1,6, y por lo cual se decidi continuar tratamiento y manejo de reaccin tipo II hasta que se negativicen las baciloscopias.


  En la evolucin del 12 de octubre se anota presencia de elementos de eritema nodoso en ambos muslos evidenciados al examen fsico, as como pigmentacin lamprnica en rostro, tronco y extremidades, siendo stos hallazgos fundamento por el que se decidi continuar tratamiento PQT y antieritema nodoso leproso (ENL), adems de programar una nueva valoracin para el 8 de noviembre de ese ao sin que se modificara conducta teraputica previa.


  El paciente asisti el da 13 de diciembre de 2012 a control dermatolgico, fecha en la que se prescribe 1 tableta de Talidomida de 100mg cada noche, 1 tableta de ibuprofeno de 400mg cada 12 horas y PQT (1 Blister) y se cita a control mdico el diez de enero de 2013, con notificacin al Instituto Nacional de Salud (INS) de Recidiva de lepra lepromatosa multibacilar  con cdigo de evento nmero 450. Se tom IB de control del 2 de abril de 2013: 0,6.


  El paciente es valorado el da el 2 mayo del 2013 sin modificaciones en el plan teraputico y nuevamente el da 29 del mismo mes, fecha en la que acusa nuevas lesiones eritematosas nodosas en miembros inferiores, a pesar de haber completado hasta ese da 11 dosis del nuevo tratamiento con Talidomida y PQT. La revisin por sistemas de este da fue nega-tiva y al examen fsico se encontr; tensin arterial: 110/70mmHg, frecuencia cardiaca: 72 latidos/min, frecuencia respiratoria: 17 R/ min y temperatura: 36C. Como hallazgo patolgico se evidenci pig-mentacin lamprnica difusa en rostro y cicatrices aneto drmicas mltiples en extremidades y tronco con predominio en miembros inferiores. Se observ en cara posterior de pierna derecha ndulo eritemato-so levemente doloroso a la palpacin, as como lesin de iguales caractersticas en regin lumbar izquierda por lo que se decidi continuar el manejo farmaco-lgico con Talidomida 100mg con la siguiente pres-cripcin de tomar das impares media tableta y das pares una tableta completa. El 11 de Julio de 2013, se reporta baciloscopia con IB de 0,8 y el 8 de agosto refiere aparicin de dos lesiones dolorosas nuevas de eritema nodoso en glteos y dorso de mano izquierda, por lo que el rgimen farmacolgico se mantiene hasta el 27 de septiembre del presente ao, fecha en la que se anota desaparicin de elementos de eritema nodoso o neuritis, hallazgo corroborado en la biopsia realizada del mismo da Figura 1.
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  DISCUSIN


  La recidiva de la lepra se define como la reaparicin de la enfermedad en los pacientes que han cumplido criterios de curacin de la enfermedad (1,8), dentro de los que se encuentran la adhesin estricta al tratamiento (7), la involucin clnica de las lesiones y la baciloscopia negativa en los pacientes multibacilares (MB). De estos criterios, el paciente cumple nicamente los dos primeros dado que el ndice bacilar al finalizar el tratamiento inicial se desconoce, lo que puede limitar el anlisis crtico del mismo.


  La recidiva se debe a la persistencia de bacilos viables visibles en los nervios, los ganglios linfticos o en la piel, tambin a resistencia a la monoterapia o a reinfeccin, condicin difcilmente demostrable. Generalmente, se presenta despus de 5 aos de terminado el tratamiento inicial, aunque en este caso, se present posterior a 3 (9).


  En relacin a los criterios diagnsticos (9) el paciente present: aumento del ndice bacilar (IB) en la baciloscopia comparado con el IB cuando fue dado de alta (al menos 2 desviaciones estndar) (11). En este caso se tuvo en cuenta el IB en ascenso, siendo este el criterio ms sensible y precoz para el diagnstico de recidiva. Por ello se recomienda que se practique una baciloscopia de control anual por lo menos durante 10 aos para casos multibacilares, como el descrito.


  Algunos otros criterios no evidenciables fueron: a) aparicin de lesiones cutneas nuevas de lepra, que no correspondan a ENL, b) aparicin de nuevas reas de hipo o anestesia, c) aumento o aparicin del dao neural troncular. Algunos de los diagnsticos diferenciales de la recidiva son las reacciones tipo I y tipo II, siendo esta ltima una de las ms confundidas y subdiagnosticadas, razn por la cual se tratar a continuacin.


  La reaccin tipo II, o ENL es una reaccin ant-geno-anticuerpo que fija complemento, mediante la cual el sistema inmune combate antgenos bacilares (3). Representa entre el 10 al 60% de los enfermos multibacilares, principalmente los lepromatosos, como el caso enunciado.


  Dentro de los factores de riesgo para presentarlo (4), el paciente cumpli: a) ser hombre joven, me-nor de 40 aos, b) haber tenido lepra lepromatosa. No obstante algunos otros factores de riesgo no demostrables en el caso son: a) infiltracin difusa de las lesiones cutneas, b) ndice bacilar igual o mayor a 4, c) infeccin intercurrente: dental, tia, malaria, d) estrs, f) embarazo, puerperio, lactancia, g) lepra de larga evolucin sin tratamiento, h) tener baciloscopia positiva al terminar la PQT.


  De igual forma, las manifestaciones del paciente sugestivas de esta reaccin (6) fueron: i) ndulos cutneos dolorosos de duracin corta, que en el paciente se situaron en pabellones auriculares y sobre los miembros inferiores. Sin embargo, se desconoce si tenan presencia de bacilos granulosos o fragmentados, destruidos por la reaccin, ii) conjuntivitis asociada a los ndulos detallados en el apndice anterior.


  Cabe resaltar que el 9% de los pacientes que terminan su PQT anti leprosa pueden presentar ENL (17). As mismo, fisiopatolgicamente al comienzo de la reaccin (26) hay un aumento de los LTCD4 ayudadores hasta 100 veces mayor que los vistos en la LL. Diversas clulas sanguneas y cutneas producen IFNgama (15), TNF alfa, IL1, IL2, IL6, IL8, IL12. La R2, cursando con leucocitosis neutroflica, aumento del volumen de sedimentacin globular (VSG), albuminuria y hematuria, hallazgos no demostrables en el caso clnico.


  Cuando es de evolucin crnica, hay aumento de la IgG (24) y a pesar de fijar complemento, los factores C2, C3 y C3D pueden estar aumentados, tambin es posible que haya resultados falsos positivos para sfilis, factor reumatoideo y anticuerpos antinucleares. Las protenas de fase inflamatoria aguda como la protena C reactiva y la protena amiloide del suero (SAA), estn muy aumentadas, especialmente esta ltima, que lo est en el 100% de los casos de los pacientes en R2; por esta razn, la LL con R2 crnica puede conducir a amiloidosis secundaria multisistmica, hasta ahora ausente en el paciente en estudio.


  Otras complicaciones posibles son: a) artropata; dolor, inmovilidad, b) glaucoma, ceguera, c) neuritis: prdida de la funcin neural sensitiva y motora (19), c) orquitis, esterilidad, prdida de la libido, hipogonadismo, d) osteoporosis (4). El ENL en casos severos como el expuesto se maneja con Talidomida (12) que tiene efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios al inhibir la sntesis del factor de necrosis tumoral alfa y promover la degradacin del mRNA que lo codifica. Tambin inhibe la quimiotaxis de los polimorfos nucleares y su poder fagoctico, aumenta la produccin de IL 4, pero tiene un efecto global estimulante de la funcin TH1 con aumento ligero en la produccin de INFgamma y de IL12. Se presenta en tabletas de 100mg y la dosis inicial es de 300-400mg/d, administrando 200 mg 2 veces al da o 100 mg 4 veces al da, dosis que controla la reaccin en 72 horas y que se disminuye gradualmente segn la evolucin del paciente. Cabe mencionar que en el caso de estudio se administr una dosis de 100mg/d, inicialmente, que despus de cerca de 11 meses se ajust a dosificacin interdiaria, lo que puede explicar la lenta evolucin sintomtica del paciente para controlar esta reaccin.


  Adicionalmente, se debe precisar que la Talidomida es un teratgeno que puede producir alteracin grave del esqueleto de los miembros superiores e inferiores con focomelia (1,5). Otras reacciones adversas incluyen: neuropata axonal sensitiva, simtrica y distal que con el uso prolongado progresa y se acompaa de disestesias dolorosas y neuropata motora, aumento de peso, astenia, somnolencia, cefalea, nuseas, constipacin, dolor abdominal, xerostoma, erupcin cutnea, amenorrea, ninguna de las cuales fue acusada por el paciente, razn por la cual no tuvo que acudirse a la terapia alternativa con prednisolona (16).


  CONCLUSIN DEL CASO


  De acuerdo a la revisin, el caso expuesto corresponde no slo a la recidiva de lepra lepromatosa dado el IB en ascenso sino al ENL teniendo en cuenta las manifestaciones sintomatolgicas del paciente y los ndulos cutneos evidenciados al examen fsico de las diferentes consultas.


  De igual forma, se pudo observar que despus 11 meses de haber reiniciado la PQT el paciente present evolucin satisfactoria. Adems, se debe destacar que es inusual la presentacin de este cuadro clnico en la ciudad de Bogot, que no es una zona endmica de la enfermedad y genera tambin inters el hecho de haber ocurrido despus de haber finalizado el tratamiento inicial completo y aun despus de haberlo continuado, por lo que se hace esencial indagar sobre aspectos socioeconmicos o de predisposicin gentica (13) que lo pudiesen haber fundamentado, mediante la aplicacin de pruebas moleculares como protena S100 o SAA, buscando posibles polimorfismos de los genes CCDC122, C13orf31, NOD2, TNFSF15, HLADR, RIPK2 y LRRK2 (13,21).
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  RESUMEN


  Se valid un instrumento diseado para medir la adherencia al tratamiento hipertensivo conformado por 10 tems tipo Escala Likert. Se evalu la validez de constructo mediante anlisis factorial y confiabilidad por medio del Alpha de Cronbach. El anlisis factorial permiti agrupar los tems en torno a los factores que componen dicho constructo. El valor de Alfa obtenido (0,515) corresponde a un valor moderado lo que significa que el instrumento puede ser utilizado como tcnica adecuada de recoleccin de datos.


  Palabras clave: confiabilidad, hipertensin, validez de contenido, validez de constructo.

  


  ABSTRACT


  An instrument was designed to measure the adhesion to the hypertension treatment using a tool composed of 10 items Likerttype scale. The construct validity through factorial analysis and reliability by using Cronbach's Alpha was evaluated. The factorial analysis allowed the grouping of the items around the factors that make up the construct. The alpha value obtained (0.515) corresponds to a moderate value which means that the instrument can be used as a proper technique to collect data.


  Keywords: construct validity, content validity, hypertension, reliability.

  


  INTRODUCCIN


  El control de la hipertensin arterial (HTA) es el principal objetivo en la prevencin primaria y secundaria de los trastornos cardiovasculares (1). Uno de los factores determinantes en el inadecuado control de la enfermedad y la presencia de complicaciones es el escaso cumplimiento de las recomendaciones teraputicas, lo cual se debe a un desinters personal en la apropiada adherencia al plan de tratamiento (25).


  Diferentes estudios informan que el tratamiento no farmacolgico puede disminuir la presin arterial en un promedio de 11,4 a 5,5 mm Hg en pacientes hipertensos y de 5,5 a 3 mm Hg en individuos con presin arterial limtrofe, que es muy similar a las cifras que se obtienen con el tratamiento de algunos frmacos (6,7).


  La hipertensin como enfermedad crnica requiere cambios en el estilo de vida combinados o no con la toma de frmacos de forma permanente. La adherencia al tratamiento se puede definir como la incorporacin de nuevos hbitos de vida unidos al cumplimiento del plan farmacolgico, lo cual requiere motivacin del paciente para el adecuado cumplimiento del plan teraputico (8).


  La percepcin de la sintomatologa por el paciente es uno de los factores predictores del seguimiento de las conductas teraputicas instauradas por el grupo de salud a cargo (9 12).


  MATERIALES Y MTODOS


  La investigacin fue realizada en el perodo de mayo a septiembre de 2012. A partir de un estudio piloto previo, se seleccion una muestra aleatoria del total de adultos hipertensos adscritos al programa de control de hipertensos en la Empresa Social del Estado (ESE) Centro de Salud Jorge Gonzlez Olmos Pez del municipio de Pez en Boyac, que corresponde a (n = 110) a quienes se les aplic el instrumento de investigacin.


  Elaboracin del instrumento


  Para este efecto, se elabor una Escala tipo Likert basada en el protocolo propuesto por Cols y Buenda (13) orientado a: definir la variable a medir que en la presente investigacin corresponde al nivel de adherencia al tratamiento hipertensivo, formular los tems o proposiciones acerca de la variable, seleccionar los tems que ms interesan eliminando los ambiguos, los que contienen una doble opinin y los que no miden lo mismo que los dems.


  En cuanto a las alternativas de respuesta presentes en la escala, Canales (14) sugiere un mnimo de 3 y un mximo de 7.


  Sin embargo, al respecto se consideraron factores como la edad y nivel educacional de los sujetos. Esto significa que es pertinente incluir un nmero reducido de opciones de respuesta en la escala a validar dirigida a los pacientes adultos, debido a que con su nivel educativo les resulta difcil discriminar entre muchos tems. Por lo tanto, se consider adecuado para los sujetos de la investigacin en desarrollo el uso de tres opciones de respuesta: totalmente en desacuerdo, totalmente de acuerdo y parcialmente de acuerdo.


  Para el clculo de los resultados, debido a que la escala de Likert puede contener tems positivos y negativos, se procedi de la siguiente forma:


  a. A los tems positivos se asign las puntuaciones 1 y 3, para totalmente en desacuerdo y totalmente de acuerdo, respectivamente.


  b. Para los tems negativos se invierten las puntuaciones asignando los valores de 3 para totalmente en desacuerdo y de 1 en el caso de totalmente de acuerdo.


  Se realiz validacin del instrumento, validez de contenido, confiabilidad del instrumento y validez del constructo, mediante los procedimientos estadsticos Coeficiente Alfa de Cronbach y Anlisis Factorial, respectivamente (15,16).

  Los factores obtenidos mediante anlisis factorial fueron los siguientes:


  El factor 1. Adherencia al tratamiento. Est referido al conocimiento y conviccin de los beneficios de cumplir con las recomendaciones instauradas por el mdico tratante en cuanto al aspecto farmacolgico, diettico y de forma de vida. El factor se encontr conformado por los tems:


  P5: Conoce las complicaciones que puede ocasionar la hipertensin arterial

  P2: Cumple el tratamiento indicado por su mdico

  P1: Asiste a las consultas programadas por su mdico para el seguimiento de la hipertensin arterial

  P3: Cuando no cumple el tratamiento, se lo comunica a su mdico y/o enfermera


  El factor 2. Control y seguimiento. Se refiere al componente de evolucin clnica de la hipertensin arterial de forma personalizada al paciente que est inscrito en el grupo de hipertensos en la ESE. Este factor est constituido por los tems:


  P9: Recibe de su mdico y/o enfermera la informacin suficiente para comprender el tratamiento

  P10: Recibe la educacin por el mdico y/o enfermera de forma individual y rara vez colectiva

  P8: Se siente beneficiado (a) con el tratamiento o recomendacin indicado

  P7: Se siente vulnerable a las complicaciones de la hipertensin arterial


  El factor 3. Complicaciones. Corresponde a la actividad previa a la ejecucin del tratamiento farmacolgico y luego de ser instaurado al paciente de manera permanente. Est constituido por este tem:


  P6: Siente la hipertensin arterial como una amenaza para su salud


  RESULTADOS


  Instrumento definitivo


  El instrumento definitivo, que se presenta a continuacin, consta de 9 tems con 3 alternativas de respuesta: totalmente de acuerdo, parcialmente de acuerdo, totalmente en desacuerdo, para ser administrado de forma individual en un tiempo promedio de 9 minutos.
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  DISCUSIN


  El presente estudio orienta las necesidades de mejorar las estrategias comunicativas de los profesionales de la salud, quienes pueden no dar el valor suficiente a una comunicacin asertiva en la relacin mdicopaciente (17).


  Este estudio busc promover la investigacin relacionada con intervencin teraputica basada en modelos integrales que transformen la percepcin que tienen los pacientes acerca de la enfermedad y su tratamiento, debido a que la inexperiencia en el desarrollo del proceso saludenfermedad conlleva al fracaso de la consecucin de los objetivos teraputicos (18,19).


  Segn algunos estudios (20,21), el instrumento de adherencia al tratamiento hipertensivo resulta ser muy til para evaluar, de manera cuantitativa, la adherencia al tratamiento hipertensivo con un enfoque equivalente al de investigaciones de evaluacin de material educativo y estrategias de educacin, informacin y comunicacin obtenidas en la literatura, debido a que el uso de este instrumento permitira una evaluacin ms objetiva y concreta.


  En un estudio reciente de Rodrguez, Molero y Acosta (22) realizado en 8862 pacientes se encuentra que el 31,70% no cumpla regularmente con el tratamiento instaurado y, entre las variables asociadas a la no adherencia teraputica, se hall la -falta de sntomas- en el 28,85% de los pacientes no adherentes. Es de anotar que la falta de adherencia al tratamiento hipertensivo por parte de algunos pacientes tiene como causa fundamental el relacionar cifras tensionales normales con la ausencia de sintomatologa.
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Figura 15. Topicos de interés restringido en pacientes con
indrome de Asperger.
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