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RESUMEN

Introducción: los trastornos del espectro autista comprenden un grupo complejo   de desórdenes del desarrollo que
tienen básicamente un  origen genético, caracterizados por deterioro en las áreas de interacción social, comunicación y
comportamiento estereotipado y repetitivo. En su patogenia se han involucrado   mecanismos epigenéticos como
consecuencia de la ocurrencia de dichos trastornos en pacientes con desórdenes donde se han comprobado mutaciones
epigenéticas o en otros en que se han implicado factores reguladores epigenéticos. 
Objetivo: evidenciar el rol que representan los   mecanismos epigenéticos en la susceptibilidad a los trastornos del
espectro autista.
 Métodos: se realizó la búsqueda en PubMed/MEDLINE en publicaciones de los últimos 10 años, utilizándose solamente
aquellas con texto completo e información novedosa sobre el tema. 
Desarrollo: los estudios del genoma revelan un posible ligamiento en diferentes loci de numerosos cromosomas. La
mayoría de las alteraciones recurrentes desde el punto de vista citogenético en los trastornos del espectro autista
implican duplicaciones del locus 15q11–13 materno y deleciones del 7q, regiones estas donde existen evidencias de
impronta genómica que sugieren un origen epigenético para dichos trastornos, lo que también ha sido descrito en otras
enfermedades de origen  genético en el cromosoma X. Se presenta una actualización que evidencia la importancia de la
epigenética en la génesis de los trastornos del espectro autista. 
Conclusiones: a pesar de los recientes avances en la identificación de genes candidatos de susceptibilidad al autismo, la
base neurológica subyacente es aún desconocida, donde los hallazgos epigenéticos en regiones críticas del genoma van
encaminando el futuro.
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SUMMARY

Introduction: the autism spectrum disorders (ASD) comprise a complex group of behaviorally related disorders that are
primarily genetic in origin, characterized for deterioration in the areas of social interaction, communication and
stereotyped and repetitive behavior. Involvement of epigenetic regulatory mechanisms in the pathogenesis of ASD has
been suggested by the occurrence of ASD in patients with disorders arising from epigenetic mutations or that involve key
epigenetic regulatory factors. 
Objective: evidencing the role that the epigenetic mechanisms represent in the susceptibility to the autism spectrum
disorders. 
Methods: the search was realized in PubMed/MEDLINE in publications of last 10 years, being used only items with links
to free full text and novel information about the topic. 
Development: Moreover, the most common recurrent cytogenetic abnormalities in ASD involve maternally derived
duplications of the imprinted domain on chromosome 15q11–13 and deletions in 7q. Thus, parent of origin effects on
sharing and linkage to imprinted regions suggest that these regions warrant specific examination from an epigenetic
perspective, that also has been described in another diseases originated by genetic disorders in the X chromosome. In
this actualizations about genesis of the upsets of the ASD presents a bringing up to date that evidences the importance
of the epigenetic in itself. 
Conclusions: To sorrow of recent advances  in the identification of genes candidates of susceptibility to autism, the

http://www.revistahph.sld.cu/hph0113/hphsu113.html
http://www.revistahph.sld.cu/hph0305/revista/frame-pagina1.htm
http://www.revistahph.sld.cu/hph0113/hphrev2-1-13.html


neurological subjacent base is still unknown, where epigenetic findings at critical regions of the genomic go putting on the
right road the future.
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INTRODUCCION

El autismo comprende un grupo complejo de alteraciones del neurodesarrollo caracterizado por una socialización anormal,
alteraciones en la comunicación verbal y no verbal, y una marcada limitación de intereses en su relación con el ambiente

asociado a estereotipias y conductas repetitivas.1

Es ampliamente conocido que los trastornos del espectro autista (TEA) tienen un origen mayormente genético y se han
propuesto modelos poligénicos y epistáticos que se ajustan a los estudios epidemiológicos realizados en familias y

gemelos de pacientes afectados con formas no sindrómicas de autismo.2  
Se estima que existen diferentes loci que interactúan y contribuyen a la susceptibilidad del autismo, con un rango entre 2

y 15 genes, cuyos productos tienen efectos     diversos,3,4 de ellos solo unos pocos han sido asociados con un riesgo alto

para el autismo,5 lo que nos indica la heterogeneidad genética que tiene dicho desorden y que a su vez representan
obstáculos para definir un mapa con alelos de riesgo, determinar un modelo de herencia y la influencia de nuevas
mutaciones y/o mecanismos epistáticos como la impronta genómica o epimutaciones en la susceptibilidad genética

subyacente para desarrollar autismo.6 
La epigenética estudia los cambios en los patrones de expresión de los genes dadas por alteraciones en las modificaciones
covalentes del ADN y de las histonas asociadas. La metilación del ADN, de las histonas y la acetilación constituyen las tres
modificaciones más importantes que ocurren en el genoma e influyen en la expresión de los genes sin cambios en la
secuencia del material genético. Como consecuencia existen células idénticas que expresan proteínas genéticamente

diferentes y con funciones diferentes.7,8

Las modificaciones epigenéticas ocurren esencialmente durante el desarrollo embriofetal o en la vida postnatal. Algunas
de esas modificaciones son heredadas y otras no, sin embargo ambas pueden regular la función de determinados genes.
Las alteraciones de esas modificaciones dan lugar a un desarrollo anormal, incremento en la letalidad y una amplia
variedad de enfermedades que incluyen los trastornos del neurodesarrollo. Los mecanismos que modulan la expresión de
los genes pueden ser influenciados por la exposición a factores ambientales y por el origen parental de los mismos, ya

sea materno o paterno.8   
La implicación de mecanismos de regulación epigenética en la patogenia de los TEA,  ha sido propuesta por la ocurrencia
de estos desórdenes en pacientes donde están implicados estos mecanismos como en el Síndrome Rett y el Síndrome

Frágil X (SFX).9-12 
El Síndrome Rett, es un desorden neurológico complejo, donde el gen implicado (MeCP2) tiene regulación epigenética en
su expresión. El producto de este gen vincula residuos de citosina metilada e interactúa en el complejo remodelado de la

cromatina para generar estructuras cromatínicas represivas en el ADN circundante.4,13,14

En contraste, el SFX se genera por la combinación de una mutación genética y mecanismos epigenéticos que implican la
expansión del triplete CGG en el extremo 5´ no traducido del gen FMR1, resultando ser una región susceptible para el

silenciamiento epigenético que resulta en la pérdida de expresión del gen.11,15

La impronta genómica es un ejemplo clásico de regulación de genes por la vía de las modificaciones epigenéticas, donde
el origen parental (materno o paterno) es lo que determina la expresión o no del mismo. Sin embargo, un número
importante de genes que no son imprentados, también son regulados por la metilación del ADN, donde se incluye el gen
Reelin (RELN) 16, uno de los genes candidatos en el autismo y cuya función durante el desarrollo radica en el control de

la migración neuronal, así como en la maduración de las dendritas postsinápticas y en la plasticidad neuronal.17,18 Otra
evidencia de que las alteraciones epigenéticas están asociadas al autismo se ha descrito en el brazo largo del cromosoma

15 de origen materno región.11-13.19 

La metilación del ADN puede ser modificada por mutaciones, exposición en el claustro materno a diferentes agentes que
interfieren en el metabolismo de los folatos como son los polifenoles, selenium, butiratos, alcohol, etc.8,20,21 y por

expansiones postnatales22 quedando así establecida la interacción genoma – ambiente en este fenómeno. 
Estudios de ligamiento en pacientes con autismo han relacionado más de 50 regiones del genoma con dominios

conocidos, los cuales presentan impronta genómica con Lod Score >2.0.23,24

En las investigaciones con gemelos autistas, se han seguido diferentes estrategias para identificar la susceptibilidad de
determinados alelos, con estudios de asociación y pruebas de desequilibrio de transmisión para genes candidatos en

regiones del genoma en las que hay recurrentemente aberraciones cromosómicas.6 



Esta revisión temática se propone mostrar la evidencia existente sobre el potencial rol que representan los  mecanismos
epigenéticos en la susceptibilidad a los TEA.  

MÉTODO

Se realizó la búsqueda en PubMed/MEDLINE utilizando los siguientes términos y frases (combinando dos) y se utilizó el
operador booleano ¨AND¨: Autism spectrum disorders, epigenetic, duplications 15q11–13, deletions 7q31-32,   X
chromosome. Se establecieron los siguientes límites: only ítems with links to free full text, Humans, Meta–Analysis,
Practice Guideline, Review, English, Spanish, published in the last 10 years.
En algunas oportunidades se incluyeron referencias bibliográficas con información vigente y de importancia para el
desarrollo de la revisión independientemente del año de su publicación. 
Se utilizaron como referencias, solamente aquellos artículos en que se pudo revisar el texto completo y se descartaron los
que se consideraron con deficiencias metodológicas importantes, los que no fueron adecuados al tema específico, o que
presentaran información ofrecida de manera suficiente en otros considerados de mayor calidad y/o actualización.

DESARROLLO

Curiosamente, varios de estos loci ligados o posiblemente ligados a la enfermedad, se encuentran cercanos a las regiones
sujetas a impronta genómica, como son el: 15q11-13 y 7q31-32.6

 Evidencia del papel del brazo largo del cromosoma 15 en el TEA. 
La duplicación del locus 15q11-13, constituye la aberración citogenética más comúnmente asociada al TEA, reportada en

aproximadamente 3% de los pacientes con autismo.7,25,26 Estos pueden ser duplicaciones intersticiales [int dup (15)]  o
un cromosoma 15 pseudodicéntrico [idic (15)] e incluye las regiones con impronta genómica para el Síndrome Prader
Willi (SPW) y Síndrome Angelman (SA). En adición al TEA, el fenotipo de la duplicación del 15 incluye grados variables de
deterioro cognitivo, afectación motora y dismorfias, las que pueden ser muy sutiles, tanto para el SPW como para el SA,

donde el origen parental del cromosoma tiene un efecto evidente en la expresión del fenotipo. 19,25,27 Cuando la
duplicación es de origen materno, existe un alto riesgo para el TEA (85 %). En contraste, son escasos los reportes que

relacionan la duplicación del cromosoma 15 de origen paterno con el déficit motor y/o  cognitivo. 28,29 

La regulación de la expresión de los genes en este segmento del cromosoma 15 es particularmente complicada, involucra

la metilación  diferencial y expresión antisentido y no codificada de ARNs.6 

La expresión de un número determinado de genes está sujeta al tipo de tejido y regulación monoalélica que posean. Aquí
se incluyen al menos dos genes que son expresados preferencialmente desde el cromosoma materno en el cerebro: el

gen UBE3A  y el gen ATP10A. 30

Cuando ocurre la duplicación en la región 15q11-13 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 proteína ligasa,

que provoca alteraciones en la producción de la proteína mediada por ubiquitina.31

Por su parte, cuando el segmento comúnmente duplicado es de origen paterno, también existen genes candidatos para el
TEA. Estos incluyen dos genes que se expresan en el cerebro y codifican proteínas importantes para el desarrollo

neuronal: NECDIN (NDN) y MAGE –like 2 (MAGEL2).19,29,32

1. El gen NDN se expresa en neuronas postmitóticas y tienen un papel crítico en la especificación de las neuronas
inhibitorias en las vías de interacción cerebral con DLX5, el producto de un gen materno expresado en el brazo
largo del  cromosoma 7, que se ha implicado también en el TEA. 6,33

2. El gen MAGEL2 se localiza en la proximidad del locus de NDN. Se transcribe del alelo paterno y se expresa
predominantemente en el hipotálamo, haciéndose un candidato muy fuerte para los trastornos de alimentación en
el SPW.6,33

Aunque estos genes son candidatos muy fuertes para el SPW y a la vez, candidatos potencialmente funcionales para el
TEA, es difícil definir el aparente conflicto entre las consecuencias de adicionar copias por genes expresados de origen
paterno y los de origen materno con el fenotipo de autismo en el Síndrome de duplicación del cromosoma 15. Sin
embargo, dadas las complejidades de regulación de expresión de los genes en esta región, es posible que las
duplicaciones del cromosoma materno llevan indirectamente a alteraciones en la expresión (silenciamiento) de genes de

origen paterno e interfiriendo en el proceso de transcripción del gen.34

En la región cromosómica 15q11.2-13.3 son frecuentes las variaciones del número de copias (CNVs), que traen consigo
una penetrancia reducida y expresividad variable para un grupo de desórdenes del neurodesarrollo, y por consiguiente, la
caracterización de la estructura cromatínica es importante para la comprensión de la regulación de este sitio durante el



desarrollo neuronal normal. 
Algunos estudios han establecido la asociación del MeCP2 y el Centro de Impronta del Síndrome Prader Willi (CI - SPW),

la cual se requiere para la óptima expresión del gen GABRB3 y UBE3A.35   
Otro gen   que en esta región ha sido vinculado a la condensación cromatínica y su implicación con el autismo y otros
desórdenes neurológicos es el Receptor Neuronal Colinérgico Nicotínico, subunidad Alfa -7 (CHRNA7), que se localiza en la
región cromosómica 15q13.3. Es un gen de 75 kb y 10 exones, con el extremo 5´ rico en un 75% del dinucleótido GC y
cuya función es intervenir en la transmisión iónica de los canales del calcio en la sinapsis neuronal.36   El producto
proteico de este gen, se ha encontrado reducido en pacientes con autismo y Síndrome Rett en comparación con controles
y se ha hipotetizado que la transcripción del gen CHRNA7 es modulada por la interacción cromatínica con el CI - SPW y
de esta forma la pérdida de dicha interacción   en la región 15q11.2-13.3 puede contribuir a estos desórdenes del

neurodesarrollo.35  

 Cromosoma 15q en pacientes autistas cromosómicamente normales 
Los amplios estudios desarrollados en el genoma no reportan de forma consistente   la evidencia de ligamiento del
cromosoma 15 con el TEA, aunque la aplicación de diferentes estrategias de estudio han definido sitios de interés que
involucran la región crítica del SPW/SA a través de clusters de genes codificantes de  las subunidades del receptor del
Ácido Gamma Amino Butírico (GABA). 
Numerosos genes improntados y expresados bialélicamente que se ubican en esta región son candidatos posicionales
junto a los genes codificantes del  receptor GABA (GABRB3, GABRA5, GABRG3) y son de particular interés para el TEA,

debido a su función en el sistema nervioso central (SNC).6,37 

El GABA, es un neurotransmisor inhibitorio muy importante en la regulación de la excitabilidad en el SNC de los
mamíferos, a la vez que tiene funciones en la proliferación, migración y diferenciación de los circuitos corticales. En
pacientes autistas han sido detectadas alteraciones en la regulación del receptor GABA a nivel de la materia gris 6 y se

ha relacionado con los problemas de socialización, disritmias cerebrales y ansiedad.38,39 
También es característica del autismo la deficiencia de Ácido Succínico Deshidrogenasa, una enzima que metaboliza el
GABA a Ácido Succínico. Con todos estos datos que sugieren un desequilibrio en las funciones GABAérgicas, se considera

que este puede ser desde el punto de vista neurobiológico el déficit central en el autismo.40,41 
Desde el punto de vista genético varios estudios han identificado ligamiento o asociación con el cromosoma 15q y los

genes del receptor GABA, respectivamente, en los pacientes con autismo, particularmente para GABRB3.6 

Otros genes estudiados fueron el UBE3A y ATP10A, los que tuvieron desequilibrio de ligamiento en familias con

autismo.30 
En estudios realizados postmortem, en pacientes con autismo, se han revelado anormalidades en la metilación de las

islas CpG del gen UBE3A,42 así como disminución de la expresión de UBE3A/E6-AP en pacientes con autismo, SA y

Síndrome Rett 7,42 sugiriendo que los defectos en la expresión de UBE3A puede ser un mecanismo común para los
fenotipos relacionados con este desorden. 
 
Impronta y Epigenética en el brazo largo del cromosoma 7 en los TEA 
Una de las primeras regiones identificadas en estudios de ligamientos en pacientes con TEA, abarca la mayoría del brazo
largo del cromosoma 7 y subsecuentemente los análisis de ligamiento indicaron dos o más 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 transcripción Homeobox, los que juegan un importante papel en

el desarrollo del SNC.43,44

El producto de los genes DLX5 y DLX2 regula directamente la expresión de la enzima Ácido Glutámico Decarboxilasa, que

interviene en el metabolismo del neurotransmisor GABA43,44 por lo que van orientando en zonas del genoma que son de
gran interés en el estudio del autismo.
Así tenemos, que en el brazo largo del cromosoma 7  existen zonas candidatas para el estudio del autismo 45 y al menos
en los estudios de ligamientos se sugieren dos loci con probabilidades, ellas son el 7q32.2 y el otro el 7q35-36.2. 
En estudios realizados en genes improntados, con expresión en alelos de origen paterno en la región crítica 7q32.2 se
evidenció que el estado de metilación de los genes MEST y COPG2 puede relacionarse con epimutaciones y estas a su

vez, participar en la patogenia del autismo.6,46   

Impronta genómica y Cromosoma X 
Uno de los aspectos verdaderamente enigmáticos en la genética del autismo ha sido la relación de prevalencia de 4
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varones afectados por cada hembra,  incluso este exceso de varones se mantiene al excluir pacientes con mutaciones

conocidas del cromosoma X y que causan autismo (FMR1 y MeCP2).48

Esta situación de predominio de un sexo en el autismo también se ha observado en otras enfermedades comunes, donde
se han implicado susceptibilidades genéticas y/o endocrinas. 

En 1997, Skuse et al49 propuso una hipótesis que involucra los mecanismos epigenéticos para explicar la diferencia de
incidencia entre sexos, basado en trabajos con hembras con Síndrome Turner (45,X). Ellos plantearon  que el cromosoma
X de origen materno tiene una región improntada (con silenciamiento transcripcional) que tentativamente mapeaba en la
región Xq o Xp proximal relacionada con alteraciones del lenguaje y la conducta, lo que le ofrece una protección a las
hembras para los TEA.
En este modelo el locus del cromosoma X materno es silenciado y por lo tanto no se expresa en varones, dando entonces

más vulnerabilidad al deterioro social y del lenguaje.49,50   
Por su parte, el SFX es la causa monogénica más común de TEA (25% de los niños y 6% de las niñas con SFX), mientras

que el 1-2% de los pacientes con TEA tienen    SFX. 51

Curiosamente, se ha detectado que la proteína CYFIP1, interactúa exclusivamente con la FMRP1 y mapea en el locus

15q11.2, región adyacente al dominio improntado de los SPW/SA. 52 
También es conocido que la FMRP1, interviene en el traslado de numerosas proteínas y ARNm desde el núcleo al

citoplasma, constituyendo un verdadero regulador post-transcripcional y traduccional.53 En investigaciones realizadas en
ratones, se ha observado que cuando existe una disminución de FMRP1 puede afectarse la expresión de ARNm
codificantes de los receptores GABAA en 8 de sus 18 subunidades (α1, α3, α4, β1, β2, γ1, γ2, δ) lo que apoya la teoría

de disfunción GABAérgica hipotetizada en los TEA.54

CONCLUSIONES

En los últimos años hemos visto un importante avance en la comprensión de las bases genéticas del autismo, con el
descubrimiento de mutaciones en genes de efecto mayor, que a pesar de no ser comunes entre la población de pacientes
autistas, van orientando las vías a seguir en estudios del autismo. Además existe evidencia genética, bioquímica y
anatomopatológica que apoyan la hipótesis de que en los TEA, debe existir una disfunción en la vía GABAérgica,
parcialmente responsable de la etiología de este trastorno. 
Adicionalmente, recientes investigaciones señalan el papel de los factores epigenéticos en la base etiológica del SFX y
Síndrome Rett que indican que la regulación de la expresión de los genes por mecanismos epigenéticos es crítica para el
desarrollo de los circuitos neuronales que involucran la conducta social, el lenguaje y la cognición en humanos; el efecto
que tiene el origen parental del cromosoma 15 duplicado, lo que indica que los genes improntados en dicha región son
susceptibles para losTEA.
Los desórdenes de la metilación del ADN, no solo media en la represión de la expresión de los genes con dominios
improntados, sino que también proveen de mecanismos a través de los cuales los factores ambientales pueden tener
efectos muy duraderos en el cromosoma.
En el futuro se deben seguir refinando las áreas que recurren en el ligamiento para los TEA y será prudente profundizar
en el estudio de las modificaciones epigenéticas dentro de los loci de interés.
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