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RESUMEN

El autismo es un grupo de trastornos caracterizados por déficit de desarrollo, grave, permanente y profundo; en el
cual se ve afectada directamente la interaccion social, comunicacion, planificacion, imaginacion y reciprocidad
emocional. Dentro de los mecanismos involucrados para su desarrollo se ha propuesto el deterioro y/o disfuncién de
los sistemas de neurotransmision. Se estima que la cuarta parte de pacientes con autismo padecen de ataques
epilépticos. Previamente hemos descrito el impacto que tiene el sistema inmune durante las convulsiones; en el
autismo se han mostrado alteraciones, con una desregulacion en algunas citocinas proinflamatorias y participacion
de diferentes células del sistema inmune, tanto del sistema nervioso, como de la periferia. Ademas existen otros
mecanismos como factores genéticos que participan en el podado de las sinapsis durante el desarrollo neurolégico;
sin embargo, aln se desconoce de qué manera interactlan estos factores en el autismo.
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Autism the neuroinmulogy
ABSTRACT

Autism is a group of disorders characterized by developmental deficits, severe, permanent and profound; in which
directly affected the social interaction, communication, planning, imagination and emotional reciprocity. Among the
mechanisms involved in its development has been proposed to be impaired and/or dysfunction of neurotransmitter
systems. It is estimated that a quarter of patients with autism also suffer from seizures, previously we described
the impact of the immune system during seizures; also in autism have shown alterations in both innate and adaptive
immunity; there is a deregulation in some proinflammatory cytokines (IL-6, TGF-8, MIF and IL-17); involvement of
different immune cells in both the nervous system and the periphery (microglia, astrocytes, NK cells and T
lymphocytes). In addition the immune system, other mechanisms seem to be involved in this pathology, as some
genetic factors involved in synaptic pruning during neurodevelopmental however, is still unknown how these factors
for the development of autism interact.
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| autismo representa un espectro de trastornos jo de condiciones patoldgicas, incluido autismo estricto,

caracterizados por déficit de desarrollo, grave, atipico, sindrome de Rett, Asperger y otros desérdenes

permanente y profundo, con deterioro en interaccio-  de desarrollo semejantes al autismo no especificos; ca-
nes sociales, déficit de comunicacion verbal y no verbal, racterizados por deterioro en las interacciones sociales,
y un limitado interés en el medio ambiente que lesrodea, déficits de comunicacion verbal y no verbal, limitado por
asociado con comportamientos estereotipados y interés en el medio ambiente que les rodea, asociado
repetitivost?. con comportamientos estereotipados y repetitivos®2.

El ASD involucra un grupo heterogéneo y comple- Se le conoce con las siglas “ASD” (por sus siglas
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en ingles de “autism spectrum disorders”)*3, en él se
afecta directamente la interaccién social, comunicacion,
planificacién, imaginacion y reciprocidad emocional**.

Autismo y neurotransmisores

En los seres humanos y animales los mecanis-
mos de motivacién social se encuentran mediados, en
parte, por la senalizacion a través de neuropéptidos,
como la oxitocina (OXT), a través de sus interacciones
con dopamina (DA). Ademas de la senalizacion via OXT,
mecanismos de opioides endégenos, dopaminérgicos,
canabinoides, colinérgicos y glutamatérgicos juegan un
papel importante en la mediaciéon de comportamientos
sociales afiliativos, incluyendo aspectos de recompensa
en juegos sociales®.

Los sujetos con ASD presentan anormalidades en
el circuito orbitofrontal-estriado-amigdala; en particular
en respuesta a estimulos sociales, reconocimiento fa-
cial, aprobacion y rechazo social. Se ha sugerido que en
estos pacientes se interrumpe, en etapas muy tempra-
nas, la regulacion normal de OXT, lo cual interviene en
la disfuncion de los mecanismos de recompensa social;
esto impide una precisa asociacion entre estimulos so-
ciales y valores motivacionales®®.

Se ha propuesto que existe deterioro y/o disfun-
cion en los sistemas de neurotransmision en individuos
autistas?’; por ejemplo, existe evidencia que sugiere un
deterioro en la transmision GABAérgica que contribuye
al desarrollo de ASD; acido gamma-aminobutirico
(GABA) es el mayor neurotransmisor inhibitorio en la
adultez, mientras que en el cerebro GABA actla como
un neurotransmisor inhibitorio, durante el periodo embrio-
nario y perinatal este neurotransmisor despolariza a
ciertos grupos celulares y dispara el influjo de calcio
(Ca?"). Considerando actividades multifacéticas del
GABA durante el desarrollo no es de sorprender que se
presente un desbalance en la senalizacion GABAérgica
que puede resultar en el procesamiento aberrante de in-
formacion y aparicion de desérdenes de neurodesarrollo
en ASD?,

Por otro lado, el glutamato (GLU) es importante
neurotransmisor que se encarga de mediar la transmision
excitatoria en los mamiferos, via receptores AMPA y
kainato’. Como se ha mencionado con antelacion, la al-
teracion en el balance entre excitacion e inhibicién se ha
propuesto como uno de los mecanismos de enfermedad
en ASD; asi como, un factor de comor-bilidad entre ASD,
epilepsia y transmision sinaptica glutamatérgica a través
de AMPA provee el polo excitatorio para este balance;
una reduccion en la densidad de receptores AMPA se ha
asociado directamente con ASD en pacientes huma-
nos’.

Factores genéticos

El ASD esta considerado como desérden de
neurodesarrollo con mayor grado de heredabilidad; los
factores genéticos se encuentran presentes hasta en un
80% de los casos de autismo y ya que €s un grupo o
espectro de desodrdenes, quizas en muchos de los casos
actlan diferentes genes en combinacion, en diversos in-
dividuos. Los genes interactian con factores
epigenéticos, que pueden tener influencia sobre la migra-
cion neuronal, rutas axonales, desarrollo de dendritas,
sinaptogénesis y podado sinaptico. Todo esto en conjun-
to contribuye a alterar la conectividad neuronal y
procesamiento de informacién?.

En ASD los genes candidatos que codifican para
proteinas directamente involucradas en transmision
glutamatérgica no son comunes, aunque se ha identifi-
cado el gen de la subunidad GIuR6 del receptor a
kainato como un fuerte candidato. Los ratones sin
GIuR6 muestran susceptibilidad reducida a sufrir convul-
siones y presentan un menor grado de ansiedad; lo que
puede indicar un papel importante de esta sub-unidad en
la comorbilidad de sintomas en ASD, como ansiedad o
epilepsia. Otro de los genes fuertemente involucrados en
ASD es el gen FMR1, que codifica para la proteina-1 de
retardo mental en la enfermedad de X-fragil, en la que se
observa discapacidad intelectual y social importantes?”.
En el caso de presentarse anormalidades en GIuURG y en
FMR1 la consecuencia directa son alteraciones en el
receptor a glutamato e interrupcién de la transmisién
sinaptica en pacientes con ASD’.

Podado de las sinapsis

Existe una serie de eventos de maduracion cere-
bral que contindan durante la adolescencia y adultez,
como es el caso del podado de las sinapsis, la
arborizacion dendritica y el incremento en mielinizacién;
lo cual puede impactar sobre los mecanismos de
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conectividad corticales. Anormalidades en mecanismos
de desarrollo cerebral en el autismo pueden resultar en
alteraciones de la conectividad cortico-cortical; se ha
postulado que en el autismo puede estar comprometido
el proceso de podado de las sinapsis. Mientras que el
podado normal ayuda a eliminar fallas en las conexiones,
a coordinar y optimizar el funcionamiento neural, un com-
promiso en este proceso pudiera llevar a una falla
sinaptica o a provocar sobre-conectividad anatémica, lo
cual conlleva a un incremento o disminucion en eficien-
cia de la comunicacién entre regiones corticales®'°.

La conectividad usualmente se presenta a nivel de
neuronas individuales, pero el fenémeno de comunica-
cién entre centros corticales se puede ver afectado
de manera importante por el grado de mielinizacion de
axones. La vaina de mielina alrededor de los axones
incrementa la velocidad de transmision en un factor de
10 o mas; por lo tanto, la mielinizacién y su distribucion
tienen una clara relaciéon con capacidades de comunica-
cion cortical; incluyendo capacidad de sincronizar
informacion. Se han reportado anormalidades volumé-
tricas en la sustancia blanca de pacientes con autismo,
donde se presenta alargamiento en algunas areas y
pérdida de volumen en otras, ademas de un incremento
significativo en el tamano del cerebro de ninos pequenos,
en particular de los lI6bulos frontales; este sobre-
crecimiento en la materia blanca es seguido por un vo-
lumen reducido de materia blanca en la adolescenciay
adultez en comparacién a sujetos normales®&1112,

Autismo y sistema inmune

En sujetos con ASD se han descrito alteraciones en
la inmunidad innata y en la adaptativa. Las respuestas
anormales de inmunidad innata incluyen la activacion
de células NK y respuesta incrementada de la union de
monocitos a través de receptores tipo TOLL; por otro
lado, se ha reportado un nlmero elevado de respuestas
anormales o alteradas de inmunidad adaptativa, como
el aumento en la produccion de TNF-a por los LT, dismi-
nuciéon en la producciéon de IL-10, ademas de
disminucion en la produccién de citocinas de perfil Th2.
Se han descrito alteraciones en la activaciéon de LT
periféricos, cambios en los subtipos de linfocitos, dismi-
nucién de respuestas proliferativas ante la estimulacion
por mitégenos, desbalance en niveles séricos de
inmunoglobulinas y presencia de anticuerpos reactivos a
proteinas de cerebro®*4, Tomando en cuenta todos es-
tos hallazgos es posible sugerir de manera importante
que las alteraciones en la inmunidad adaptativa tienen
un papel clave y significativo en ninos con ASD*.

En la actualidad existe un creciente consenso
entre investigadores sobre el papel inmunolégico en
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ninos con ASD; las aberraciones del sistema inmune (SI)
en ASD pueden vincularse con procesos de autoinmu-
nidad, reactividad de anticuerpos para proteinas de SNC,
con la potencial destruccién neuronal con inmunidad
disfuncional (defectos en diferentes subtipos celulares
inmunes), lo que conlleva una inapropiada o inefectiva
respuesta inmune ante el desafio de patégenos?®.

El cerebro responde ante el dano activando de
manera rapida y eficiente a las células de la glia, consi-
deradas como parte de su SlI*¢; la gliosis reactiva se
refiere especificamente a la acumulacion de células de
la glia activadas y agrandadas (microglia y astrocitos)
que aparecen inmediatamente después de un dano en
SNC; la presencia de gliosis sugiere un proceso
neuroinfla-matorio y dano cerebral*®’,

La evidencia sugiere que los ninos con autismo
sufren de un proceso inflamatorio constante en diferen-
tes regiones cerebrales, el cual involucra activacion de
la microglia, lo cual habla de que el cerebro autista no
sélo esta “cableado” de una manera diferente, sino que
también la neuroinflamacion es parte de la patologia del
autismo?®.

Vargas, et al, en el 2005, demostraron que habia
procesos neuroinflamatorios activos en la corteza cere-
bral, en la materia blanca y notablemente en el cerebelo
de pacientes autistas, con una marcada activacion de
células de la microglia y de astrocitos. Estos autores
reportan que el LCR muestra un perfil de citocinas
proinflamatorias Gnico. El patrén de proteinas encontrado
sugiere que el propio Sl del cerebro (no anormalidades
inmunes del exterior) y el proceso inflamatorio; son los
que parece inician y mantienen mecanismos crénicos de
disfuncion en el SNC131516.18,

Las células de la microglia responden ante sena-
les inmunes, tienen influencia sobre el medioambiente de
SNC a través de la produccioén de citocinas proinfla-
matorias, ademas participan en la generacion de
radicales libres de oxigeno (ROS y nitrégeno RNS, por
sus siglas en inglés) dentro del SNC. La potencial acti-
vidad proinflamatoria de la microglia en el ASD puede
asociarse con la presencia de anticuerpos reactivos al
cerebro en el SNC; la produccién no-regulada de protei-
nas de complemento en ASD pudiera tener un efecto en
los anticuerpos anticerebro, ya que la opsonizacion del
complemento puede mediar la fagocitosis de neuronas
por la misma microglia. Todos estos datos en conjunto
sugieren que la funcion atipica y alterada de la microglia
juega un papel clave en la generacién de comportamien-
tos repetitivos en el ASD?*3,

Una vez activada la microglia, libera 6xido nitrico
y anién superéxido como mecanismos para el ataque
citotoxico. Las especies reactivas de oxigeno (ROS) y
de nitrégeno (RNS), derivadas de la liberacion del 6xido
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nitrico y del superéxido, pueden provocar dano celular
local por reactividad con proteinas, lipidos y acidos
nucléicos. Ademas de la produccion de 6xido nitrico, des-
pués de la activaciéon microglial, se presenta una
disminucion importante en los niveles de glutatién
(GSH) celular, lo que induce mayor dano oxidativo en el
cerebro516,

Los astrocitos también responden de manera
enérgica a las senales de dano, se vuelven hipertréficos,
proliferativos y sobre-regulan la expresion de la proteina
glial fibrilar acidica (GFAP); ademas de generar una red
importante de procesos gliales a todo lo largo del SNC
y a nivel local, en el sitio de lesion?®.

Autismo y citocinas

Analisis protedmicos indican que los niveles de las
proteinas del plasma, como citocinas, quimiocinas, pro-
teinas del complemento, moléculas de adhesion y
factores de crecimiento; se encuentran alterados en el
autismo. Se han reportado niveles aumentados de
citocinas pro-inflamatorias (IL-183, IL-6, IL-8, IL-12p40)
asi como del factor inhibidor de la migracion de macroé-
fagos (MIF) y de factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) en pacientes con autismo. Los nive-
les elevados de estas citocinas en plasma se han
asociado con pobre capacidad de comunicacion, y
deterioro en el comportamiento de interacciones socia-
les®®. Los niveles plasmaticos de quimiocinas (CCL2y
CCL5) son mas altos que lo normal en ASD, asociados
también a la pérdida de habilidades de comportamiento
social. Paralelamente a esto, se han documentado nive-
les disminuidos de la citocina anti-inflamatoria factor de
crecimiento transformante-beta (TGF-8) en ASD, asocia-
dos a pérdida de las habilidades de comportamiento
social*®18,

Citocinas como TNF-a, IL-18 y la familia de TGF-
3, ademas de los miembros de la familia de ligando de
gp130, se encuentran mediando efectos directos sobre
la actividad neuronal, por ejemplo, TNF-a es liberado por
una importante variedad de células durante un evento
inflamatorio, pero ademas de su papel en la inflamacion,
es una molécula capaz de modular la proliferacion
neuronal, la muerte celular y juega un papel importante
en el proceso de “podado” de sinapsis. Otras citocinas
neuropoyéticas como IL-18 e IL-6 también ejercen su
efecto sobre la supervivencia neuronal, proliferacion y
formacion de nuevas sinapsis y sobre procesos de dife-
renciacién y migracion celular en sistema nervioso*2.

En el caso de un proceso neuroinflamatorio croni-
co, los efectos daninos acumulativos generados por la
activacion de astrocitos y de células de la microglia con-
tribuyen a la neuro-destruccion inicial. La evidencia

sugiere que el dano neural colateral puede involucrar
la pérdida de conexiones sinapticas en el SNC; ademas,
de que las células de la microglia reaccionan ante el
dano neurotoxico y la interaccion entre la microglia ac-
tivada y los astrocitos, puede a su vez, inducir la
liberacion local de interleucina-6 (1L-6), la cual provoca
reactividad astrocitica e induce neuroprotecciont®*®, Por
otro lado, se ha propuesto a la IL-6 como una citocina
clave responsable de precipitar efectos patologicos ob-
servados en desdrdenes como sindrome de respuesta
inmune fetal (FIRS) y ASD. Se han encontrado niveles
incrementados de IL-6 en liquido amniético de ninos con
FIRS; la expresion y funcion aberrante de esta misma
citocina en desérdenes autoinmunes, algunos se aso-
cian con ASD, con desérdenes de tipo neurolégico como
enfermedad de Alzheimer (AD)?*°. Una infeccion materna;
asi como, la exposicion fetal a citocinas de la madre,
principalmente IL-6, se ha postulado como un potencial
disparador medioambiental que puede inducir el desarrollo
de ASD. Sin embargo, aln no esta claro si la IL-6, deri-
vada o no de la madre, es suficiente para promover el
desarrollo de ASD o si son también necesarios ciertos
polimorfismos genéticos'®.

La IL-6, junto con la IL-1, estan involucradas en la
regulacion del sickness behavior, un cambio adaptativo de
comportamientos acompanado de un importante
proceso inflamatorio que se caracteriza por letargia,
depresion, pérdida del apetito, estados de ansiedad, de-
terioro en la habilidad para enfocarse en una tareay
aislamiento social. Aunado a esto, se ha demostrado
que la IL-2 y la IL-4 parecen tener influencia sobre com-
portamientos de tipo repetitivo y sobre procesos
cognoscitivos. El tratamiento con IL-2 provoca aumento
en el comportamiento de escalada; asi como, un repeti-
tivo caracteristico de sujetos con ASD. Los ratones
Knock-out (KO) para IL-4 muestran deterioro cognosci-
tivo, quizéas por pérdida de funcion de células T en el SNC
en los individuos con ASD?*3,

El TGF-8 se encuentra alterado en pacientes con
ASD; esta citocina participa en diversos aspectos del
desarrollo, migracion celular, apoptosis, y regulacién tanto
del SI, como del SNC. En contraste con los bajos nive-
les encontrados en sangre periférica, en cerebros pos
mortem y en LCR se han observado niveles eleva-
dos de TGF-8 en pacientes con ASD, al compararlos con
los sujetos control2°23,

Otra de las citocinas relacionadas con el ASD es
el factor inhibidor de la migracion de macré6fagos
(MIF)2t24 este es un regulador inmune pro-inflamatorio
que se expresa de manera constitutiva en el tejido ce-
rebral y tiene una influencia importante sobre sistemas
neurales y endécrinos. Se han asociado al menos dos
polimorfismos en la region promotora de MIF en pacien-
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tes autistas; adicionalmente, los niveles plasmaticos de
MIF se encuentran elevados en individuos autistas, en
comparacion con sujetos control; los individuos con
autismo y niveles elevados de MIF plasmatico presen-
tan alteraciones mas severas en la mayoria de los signos
y sintomas relacionados con alteraciones del comporta-
miento social®®.

La IL-17A es una citocina pro-inflamatoria produ-
cida por diferentes células inmunes humanas, entre las
que se incluyen linfocitos Th17, neutréfilos y células mo-
nonucleares de sangre periférica?®. En pacientes con
autismo severo se han reportado niveles significativa-
mente mas altos de IL-17A (67.9%) que en pacientes
que presentan autismo moderado a leve (17.6%); esto
sugiere que los niveles de esta citocina estan ligados
con el grado de severidad del autismo, lo que no esta
claro es si el incremento en los niveles séricos de IL-17A
es una mera consecuencia del autismo o si esta citocina
tiene un papel patogénico en el curso de la enferme-
dad?:.

Citocinas y neurotransmisores

Anormalidades en varios sistemas de neurotrans-
mision pueden estar implicados en el desarrollo de
autismo; ademas, se encuentran involucrados en pro-
cesos de tolerancia inmunolégica. La 5-HT ejerce un
efecto supresor o proliferativo sobre linfocitos T (LT),
dependiendo de su concentracion; ademas del efecto
inmunomodulador ejercido por el péptido intestinal vaso-
activo sobre este mismo grupo celular en el ASD*5%5,

En al menos un tercio de los ninos con autismo
se observa un incremento importante en los niveles de
5-HT en las plaquetas, ademas de que se han detecta-
do auto-anticuerpos dirigidos hacia receptores a 5-HT en
pacientes autistas, comparados con sujetos sanos, su-
giriendo que una respuesta inmune anormal puede estar
involucrada en la regulacién serotoninérgica. Aunado a
esto, las enzimas que controlan la conversion de
triptéfano (TRP) a 5-HT o a la formacion de deriva-
dos Kkinurinicos se encuentran bajo el control de citoci-
nas como el interferon-gamma (IFN-y) y la Interleucina-1
beta (IL-18)15:2527,

CONCLUSIONES

A pesar de que la patologia del ASD permanece
poco clara, existe evidencia importante de que los sin-
tomas estan intimamente relacionados con disfuncién
inmune. Muchas de las proteinas inmunes dentro del sis-
tema nervioso funcionan como mediadores del
neurodesarrollo normal.

Colectivamente estos hallazgos sugieren que las
citocinas son necesarias para el desarrollo neuronal
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normal y estan involucradas en procesos de comporta-
miento; y que cualquier perturbacion en la red de
citocinas puede tener impacto sobre neurodesarrollo.
Las asociaciones entre el deterioro de comportamiento
en autistas y el incremento en los niveles de citocinas
amplian el campo de investigacion en el que estas pro-
teinas pueden ser manipuladas en beneficio de tratar de
mejorar los procesos de comportamiento en sujetos con
ASD.
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