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Resumen

Introduccion: el autismo representa un trastorno que interfiere en el
neurodesarrollo y promueve caracteristicas de comportamiento las
cuales se manifiestan en un amplio espectro. Tiene manifestaciones
tempranas que resultan en dificultades significativas en la interaccién y
comunicacidon social y patrones de comportamiento, intereses o
actividades restringidos y repetitivos. Objetivo: caracterizar los
mecanismos epigenéticos que intervienen en el desarrollo del autismo.
Método: se realizd una revision bibliografica narrativa entre los meses
de febrero y abril de 2024 en la Universidad de Ciencias Médicas de Villa
Clara. Se seleccionaron un total de 27 articulos seleccionados a través de
las bases de datos PubMed, Scielo, Dialnet, Elsevier y el motor de
busqueda de Google Académico, de acuerdo a su relevancia y
actualidad. Desarrollo: las interacciones gen-ambiente mediadas a
través de mecanismos epigenéticos provocan cambios heredables que
influyen en el desarrollo de distintos trastornos como los del espectro
autista. Se ha demostrado la implicacién de una serie de genes en la
etiologia del autismo, por lo que se conoce la relacion entre las
alteraciones epigenéticas y el desarrollo de esta patologia.
Conclusiones: los mecanismos epigenéticos desempefian un papel
crucial en el desarrollo del autismo. La metilacion del ADN, las
modificaciones de histonas y otros procesos epigenéticos pueden influir
en la expresion génica y en la plasticidad neuronal, contribuyendo a la
etiologia y manifestaciéon del trastorno del espectro autista.


mailto:gattorno03@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-1205-9381
mailto:gattorno03@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-2240-9957
https://orcid.org/0009-0001-5065-290X
https://orcid.org/0000-0001-509-7567
mailto:petitegeist@yahoo.com

. . ., . RNPS: 2488
La epigenética y su relacion con el autismo
Scalpelo. 2024

Abstract

Introduction: autism is a disorder that interferes with
neurodevelopment and promotes behavioral characteristics that
manifest across a broad spectrum. It has early manifestations that
result in significant difficulties in social interaction and
communication, as well as restricted and repetitive patterns of
behavior, interests, or activities. Objective: to characterize the
epigenetic mechanisms involved in the development of autism.
Methods: a narrative literature review was conducted between
February and April 2024. A total of 27 articles were selected from
the databases PubMed, Scielo, Dialnet, Elsevier, and the Google
Scholar search engine, based on their relevance and relevance.
Development: gene-environment interactions mediated through
epigenetic mechanisms cause heritable changes that influence the
development of various disorders, such as those on the autism
spectrum. The involvement of several genes in the etiology of autism

Keywords has been demonstrated, thus clarifying the relationship between
Genetic Epigenesis, Gene epigenetic alterations and the development of this pathology.
Expression, Autism Spectrum Conclusions: epigenetic mechanisms play a crucial role in the
Disorder, Neuronal Plasticity, development of autism. DNA methylation, histone modifications,
Methylation and other epigenetic processes can influence gene expression and

neuronal plasticity, contributing to the etiology and manifestation of
autism spectrum disorder.

Introduccion
sociales y flexibilidad conductual se ven afectadas,
El autismo es un trastorno que compromete el como lo han  probado '0(; estudios
neurodesarrollo y promueve caracteristicas de neurofisiologicos y de neuroimagen.
comportamiento que se manifiestan en un amplio
espectro. Tiene manifestaciones tempranas que De igual forma, estan dentro de un amplio y
resultan en dificultades significativas en Ia heterogeneo grupo de condiciones que inician en
interaccién y comunicacion social y patrones de alguna forma de disrupcion precoz, significativa y
comportamiento, intereses o  actividades persistente  de los  procesos  dinamicos
restringidos y repetitivos.) involucrados en el desarrollo cerebral, induciendo
déficits crénicos de funcionamiento y de conducta
. H 3
Los trastornos del espectro autista (TEA) se adaptativa.®)
consideran hoy una conectopatia, es decir,
sindromes de origen neurobioldgico. Representan En los TEA sobresalen problemas conductuales
una condicién en dénde la neurotransmisién o los originados por diferentes factores, entre los que
vinculos de las redes de comunicacién, habilidades sobresalen los genéticos, medioambientales vy
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epigenéticos, ademas de los relacionados con el
estilo de vida. Afladen que existe cada vez mayor
evidencia de que algunos cambios en el proceso
epigenético tienen un papel primordial en el
desarrollo de esta condicién.“>)

El TEA presenta una alta heredabilidad, pero la
tasa de  concordancia entre  gemelos
monocigoticos puede variar entre 60-92 %. Junto
con los mecanismos genéticos, los factores
ambientales contribuyen a la aparicién del
trastorno.(®

Las causas de este trastorno no se conocen hasta
la actualidad, incluso hay mucho en torno a este
espectro que se desconoce hoy en dia, por cuanto
es muy complejo y no existen dos personas con
esta condicion que sean iguales. Existe |la
probabilidad de que existan multiples causas del
autismo o incluso la combinacién de algunas de
ellas. Los estudios actuales apuntan como posibles
causas o factores que lo originan a los genes,
interacciones entre los genes y el entorno y otras
causas bioldgicas.”)

El autismo fue descrito por primera vez por Leo
Kanner, uno de los fundadores de la psiquiatria
infantil y el primer profesor en esta area en
Estados Unidos en 1943. Kanner describio 11
niflos, en su mayoria varones y seialé la diferencia
entre esta enfermedad y el retraso mental con
base en el aislamiento social de los pacientes. Le
dio el nombre de autismo infantil. Un afio
después, Hans Asperger en Alemania describio
pacientes similares y nombré al trastorno como
psicopatia autistica.®

La enfermedad ocurre en proporcion de cuatro
hombres por cada una mujer y su prevalencia,
usando los criterios de Kanner, es de 2 a 5 por cada
10 000 habitantes. Mds de 20 afios después de la
descripcién original de Kanner, se iniciaron los
estudios sobre las caracteristicas hereditarias del
autismo. En los primeros casos, 2 a 3% de las
familias con un miembro autista, tenia mas de un
nifio con este padecimiento.®

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
en todo el mundo, uno de cada 100 nifios presenta
autismo. La prevalencia del autismo en muchos
paises de ingresos bajos y medianos es hasta
ahora desconocida®. En Latinoamérica, México
presenta una prevalencia de 0,87 %, y en Brasil se
considera que veinticinco personas sufren algln
TEA por cada diez mil habitantes. En Cuba la
prevalencia es de 0,4 por cada 10 000, por lo que
resulta muy baja con respecto a las informadas en
el mundo, mientras que en la provincia de Villa
Clara es de 0,335 por cada 10 000 nifios. )

En los ultimos afios, se ha prestado una atencién
creciente a los mecanismos epigenéticos, como la
metilacion del acido desoxirribonucleico (ADN) y
las modificaciones de histonas, en la etiologia y
manifestacion del autismo. Sin embargo, aun
existe desconocimiento en lo que respecta a cdmo
los procesos epigenéticos interactian con
factores genéticos y ambientales para influir en la
expresion génica y en las caracteristicas clinicas
del trastorno del espectro autista, por lo que el
objetivo del presente articulo es caracterizar los
mecanismos epigenéticos que intervienen en el
desarrollo del autismo.

Meétodos

Se realizd una revision bibliografica narrativa
entre los meses de febrero y abril de 2024 en la
Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara. Se
seleccionaron un total de 27 articulos
seleccionados a través de las bases de datos
PubMed, Scielo, Dialnet, Elsevier y el motor de
busqueda de Google Académico, de acuerdo a su
relevancia y actualidad. Se utilizé el tesauro de
Descriptores en Ciencias de la Salud para delimitar
las palabras clave, que se incluyeron en los
términos de busqueda: crecimiento y desarrollo,
factores de riesgo, mortalidad neonatal precoz y
recién nacido bajo peso, asi como su traduccién al
inglés. Fue utilizado el AND y OR como operadores
booleanos.
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Desarrollo

La Epigenética describe el mecanismo por el cual
los organismos multicelulares desarrollan
multiples tejidos diferentes a partir de un Unico
genoma; es la ciencia que estudia los cambios en
la expresion genética que no se deben a
alteraciones en la secuencia de nucledtidos, sino
al silenciamiento o activacion de genes por
factores externos al ADN.19

En la actualidad se reconoce que este proceso se
logra mediante marcas moleculares detectables;
dichas marcas generan modificaciones que
afectan la actividad transcripcional de los genes y
una vez establecidas son relativamente estables
en las siguientes generaciones. Los mecanismos
tradicionales de regulacion epigenética incluyen
metilacion del ADN y modificaciones de histonas,
entendiendo a estas proteinas como las
encargadas de empaquetar el ADN y considerando
que los dos tipos de mecanismos participan en la
modulacion de los complejos remodeladores de la
cromatina.(1?

Las interacciones gen-ambiente mediadas a través
de mecanismos epigenéticos han despertado
especial interés en la comunidad cientifica. Estos
cambios son potencialmente heredables y se ha
demostrado que se pueden transmitir incluso a
tres generaciones. Es por ello que, el campo
emergente de la epigenética aporta herramientas
fundamentales para el descubrimiento de las
formas en el que influyen, en el desarrollo de
distintas patologias y/o trastornos, los cambios
genéticos que no estdn relacionados con
alteraciones en la secuencia de ADN.1V

Uno de los mecanismos epigenéticos mas
estudiados es la metilacién de ADN, que se refiere
ala agregacién de un grupo metilo a la posicién C5
de la citosina base, y se da predominantemente en
citosinas dentro de dinucleétidos CpG. Dicho
proceso se da de forma importante durante el
desarrollo en etapas de diferenciacién vy
crecimiento de tejidos. La metilacion de ADN
puede influir en la funcién y el fenotipo,
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aumentando o inhibiendo los niveles de
expresion: un aumento en la metilacién
(hipermetilacidn) se relaciona con silenciamiento
del gen; una disminucién en la metilacién
(hipometilacién), con aumento en la expresién del
gen.?

En relacion con el TEA, se han realizado estudios
gue sugieren que las modificaciones epigenéticas
pueden influir en la expresién de los genes
asociados al trastorno. Estos estudios han
examinado la metilacion del ADN en regiones
especificas del genoma y han encontrado
diferencias en la metilacién en individuos con
autismo en comparacion con aquellos sin la
condicion. Estas diferencias pueden estar
relacionadas con la regulacion de genes
involucrados en el desarrollo del cerebro y la
funcién neuronal.(t3-14)

Se han identificado farmacos, metabolitos, toxinas
y nutrientes que incrementan el riesgo
alteraciones relacionadas al desarrollo de
autismo, sobre todo en el periodo prenatal.
Recientemente el interés se ubica mas alla del
cerebro, se ha propuesto que el sistema inmuney
el eje cerebro-intestino-microbiota desempefian
un papel considerable. Desde el concepto de
enfoque de riesgo, han sido diferentes factores los
gue han generado controversia para referirse al
autismo; uno de ellos, que sobresale en cualquier
fuente primaria, es la relacion entre la ingesta de
acido félico durante el embarazo y el autismo.*

Los folatos y el neurodesarrollo son un tema de
gran interés en la comunidad cientifica
internacional. Sin bien se ha encontrado en
estudios de cohorte prospectivos que la ingesta
reducida en folatos durante el embarazo
predispone a problemas del neurodesarrollo e
incluso a trastornos neuropsiquidtricos en la edad
adulta, la informacidn actual disponible confirma
gue dosis elevadas de acido félico durante el
embarazo aumentan el riesgo de presentar
TEA.(16)
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El TEA se ha relacionado con diferentes factores,
lo cuales se pueden presentar de manera
individual, asi como interrelacionados, dando a
este espectro la heterogeneidad que actualmente
lo caracteriza.(7/18)

Genética y autismo

El TEA como trastorno del desarrollo neuroldgico
ha sido asociado frecuentemente con las
alteraciones genéticas, creyéndose que estas son
su principal causa. En consecuencia, se ha
estudiado de forma detallada la influencia del
aspecto genético en cada sintoma caracteristico
de esta condicién con la finalidad de identificar
como influyen los genes en su patogénesis. A lo
largo del tiempo, se ha demostrado la implicacién
de una serie de genes en la etiologia del
autismo.(17-19)

La duplicacién del locus 15g11-13, constituye la
aberracién citogenética mdas comunmente
asociada al TEA, reportada en cerca del 3 % de los
pacientes con autismo. En adicién al autismo, el
fenotipo de la duplicacién del 15 incluye grados
variables de deterioro cognitivo, afectacion
motora y dismorfias. Cuando la duplicacion es de
origen materno, existe un alto riesgo para el
TEA.(%9)

Escasos los reportes que relacionan la duplicacién
del cromosoma 15 de origen paterno con el déficit
motor y/o cognitivo. La regulacion de la expresion
de los genes en este segmento del cromosoma 15
es complicada, involucra la metilacion diferencial
y expresion antisentido y no codificada de ARNs.
La expresion de un numero determinado de genes
estd sujeta al tipo de tejido y regulacion
monoalélica que posean.(?

Se incluyen al menos dos genes que son
expresados desde el cromosoma materno en el
cerebro: el gen UBE3A y el gen ATP10A. Cuando
ocurre la duplicacién en la regién 15g11-13 del
cromosoma materno, se mantiene la impronta y
se adicionan copias de UBE3A que se traduce en
niveles incrementados de los productos del gen, el

E6-AP ubiquitin proteina ligasa, que provoca
alteraciones en la produccién de la proteina
mediada por ubiquitina. Por su parte, cuando el
segmento comunmente duplicado es de origen
paterno, también existen genes candidatos para el
TEA. Estos incluyen dos genes que se expresan en
el cerebro y codifican proteinas importantes para
el desarrollo neuronal: NECDIN (NDN) y MAGE —
like 2 (MAGEL2).1*°)

Una de las primeras regiones identificadas en
estudios de ligamientos en pacientes con TEA,
abarca la mayoria del brazo largo del cromosoma
7 y los analisis de ligamiento indicaron dos o mas
loci susceptibles en dicho cromosoma. Dentro de
los genes estudiados, el DLX5 ha sido un atractivo
gen candidato para los TEA, ya que es miembro de
una familia de genes que codifican un grupo de
factores de la transcripcién Homeobox, los que
juegan un importante papel en el desarrollo del
sistema nervioso central.(?0)

El producto de los genes DLX5 y DLX2 regula la
expresion de la enzima Acido Glutdmico
Decarboxilasa, que interviene en el metabolismo
del neurotransmisor dcido gamma-aminobutirico
(GABA) por lo que van orientando en zonas del
genoma que son de gran interés en el estudio del
autismo. Asi tenemos, que en el brazo largo del
cromosoma 7 existen zonas candidatas para el
estudio del autismo y al menos en los estudios de
ligamientos se sugieren dos loci con
probabilidades, ellas son el 79q32.2 y el otro el
7935-36.2. En estudios realizados en genes
imprentados, con expresion en alelos de origen
paterno en la regiéon critica 7932.2 se evidencio
gue el estado de metilacion de los genes MEST y
COPG2 puede relacionarse con permutaciones y
estas a su vez, participar en la patogenia del
autismo.0

Epigenética en el TEA

La etiologia del TEA sigue siendo desconocida,
pero se cree que las interacciones gen-ambiente,
mediadas a través de mecanismos epigenéticos,
son un factor contribuyente clave.?
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La epigenética se trata de factores y procesos
moleculares alrededor del ADN que regulan la
actividad del genoma independientemente de la
secuencia del ADN y son mitdticamente estables,
tales como: la metilacion del ADN, las
modificaciones de histonas, cambios estructurales
en la cromatina, ARN no codificante y metilacion
del ARN. Cuando las alteraciones epigenéticas se
programan en las células germinales, tienen el
potencial de promover en las generaciones
siguientes la herencia epigenética
transgeneracional de enfermedades y
alteraciones fenotipicas. Esto se traduce en que, la
desregulacién de cualquiera de estas vias resulta
perjudicial para el desarrollo y por ende, las
funciones neuronales normales, lo que puede
provocar diversas patologias como el trastorno del
espectro autista.(??

La metilaciéon del ADN es una de las marcas
epigenéticas mejor caracterizadas estudiadas, se
ha considerado como una marca de gran
estabilidad que se encuentra en células
diferenciadas. La alteracion de este proceso
molecular influye en la actividad genémica y en el
caso de su relacion con el autismo, la supresién de
la expresién de elementos repetitivos es una
forma mediante la cual la metilacion del ADN
mantiene la estabilidad e integridad gendmica y
gue se ha demostrado que esta inestabilidad se
encuentra asociada con muchas enfermedades y
trastornos como el autismo. (2324)

En un andlisis de la epigenética del esperma de los
procesos moleculares que afectan a la expresién
génica, realizado por Garrido et al.??,en dos
grupos de hombres: trece que habian concebido
hijos con autismo y otros trece cuyos hijos no
presentaban TEA, centrandose especificamente
en la metilacion del ADN. Se detectaron 805
rgiones diferenciales de metilacién del ADN que
podrian actuar potencialmente como
biomarcadores epigenéticos en la transmision del
autismo por parte de los padres.

Se prevé que las exposiciones paternas
ancestrales o tempranas que alteran |la
epigenética de la linea germinal sean un
componente molecular de la etiologia del TEA. Los
autores en sus conclusiones refieren que han
proporcionado nuevas pistas sobre los cambios
epigenéticos que se producen en TEA, y sugieren
dos posibles biomarcadores epigenéticos que
facilitarian el diagndstico del trastorno. De
manera similar, presentan evidencia de una clara
diferenciacién en la metilacion del ADN entre los
subgrupos de TEA, con o sin regresion mental.(??

Garcia Ortiz et al.?® analizaron muestras de
sangre de 50 pacientes infantiles con TEA y otro
medio centenar de muestras de niflos sanos, con
la finalidad de buscar alteraciones en la metilaciéon
del ADN. Segun los resultados, en el caso de las
muestras de sangre de pacientes autistas, se
observé un mayor nivel de metilacién en un gen
(NCAM1) relacionado con la adhesidn celular, una
molécula cuya relacion con el TEA ya habia sido
sugerida en estudios anteriores realizados por los
autores. El hecho de que se produzca un aumento
en los niveles de metilacion de un gen, equivale a
un mayor descontrol en este complejo proceso de
encendido y apagado de genes.

El aumento de metilacidn, se puede equiparar a
mas interruptores de apagado, lo que equivale,
probablemente, a que los niveles de expresion de
estos genes sean menores. Ademads, se han
encontrado diferencias en los patrones de
metilacion de este gen y de otra molécula (NGF)
relacionada con el sistema nervioso del individuo
entre pacientes con TEA que sufren una regresion
del neurodesarrollo y los que no padecen esta
regresion mental durante los dos primeros anos
de vida.?%)

El TEA se encuentra relacionado a la desregulacién
de proteinas que controlan la modificacion de
histonas. H3K4me3 es una maodificacidn
epigenética de la proteina de empaquetamiento
de ADN Histona H que participa en la formacion de
cromatina abierta y en la activacion genética y
juega un papel importante en la regulacion de la
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diferenciacién, el crecimiento y la plasticidad que
son necesarios para el aprendizaje y la memoria
del hipocampo. Por ello, se han realizado
recientemente estudios que afirman que los
cambios de niveles de H3K- 4me3 producidos en
las neuronas se correlacionan con el TEA.(%9)

Otras modificaciones epigenéticas relacionadas
con el desarrollo de TEA son:(2¢)

e KDMS5C: participa en la regulacion de la
transcripciéon y la remodelacién de la
cromatina. Asociada a la discapacidad
intelectual y conducta autista.

e HISTIH1E: encargada de organizar la
estructura de la cromatina de orden
superior y de regular la transcripcion
genética.

e CHDS: codifica las helicasas dependientes
de ATP, las cuales estan involucradas en la
remodelacién de la cromatina. Produce
una inhibicién de los genes objetivo de
Wnt-B-catenina, y muchos de los genes
objetivo CHD8 incluyen genes de riesgo de
TEA.

e ARID1B, ADNP vy BCL11A: codifican
proteinas que interactian directamente
con miembros de SWI/SNF humano
dependiente de ATP y participan en la
remodelaciéon de la cromatina. Son
esenciales para la autorrenovacion del
progenitor neural, la sinaptogénesis, la
diferenciacién neural, la apoptosis y el
desarrollo cognitivo. Se encuentran
frecuentemente mutados en el TEA.

Otro factor importante relacionado con el origen
del autismo, es el ARN no codificante, juega un
papel crucial en la regulacién de la estructura de
la cromatina y la expresidon genética. Los
microARN (miARN) son moléculas cortas de ARN
no codificantes que varian de 15 a 22 nucledtidos.
Son reguladores epigenéticos que controlan la
expresion de muchos genes a nivel de
postranscripcion bloqueando la sintesis de
proteinas o induciendo la degradacion del ARNm.
Se conoce que el 50% de los genes humanos estan
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regulados por miARN y controlan todas las vias
funcionales involucradas en la diferenciacion
celular, proliferaciéon, desarrollo y apoptosis.
Hasta la fecha, alrededor de la mitad de todos los
miARN identificados en humanos se expresan en
el cerebro.l?”)

Los autores del presente articulo consideran que
la epigénita mantiene un estrecho vinculo con los
mecanismos encargados del desarrollo de
diversas enfermedades que afectan al
neurodesarrollo, donde el autismo es una de las
de mayores implicaciones, de ahi la necesidad de
realizar investigaciones de mayor alcance
respecto a este importante tema, al ser un
trastorno frecuente en la poblacién actual.

Conclusiones

Los mecanismos epigenéticos desempefian un
papel crucial en el desarrollo del autismo. La
metilacién del ADN, las modificaciones de
histonas y otros procesos epigenéticos pueden
influir en la expresion génica y en la plasticidad
neuronal, contribuyendo a la etiologia y
manifestacion del trastorno del espectro autista.
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