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RESUMEN

El autismo es un trastorno complejo, tanto a nivel fenotipico, como a nivel de etiologia. Tras conocer la
importancia de la base genética en la aparicidn del trastorno, en las Gltimas décadas se estan llevando a
cabo numerosos estudios para poder determinar el nimero de genes y su identificacion, y las
interacciones entre ellos y con el ambiente. La investigacion presenta un gran reto debido al alto nimero
de genes identificados que puedan tener alguna relacion con el autismo. Ademas, diversos estudios
muestran resultados muy diferentes con respectos a dichos genes y su influencia. A pesar de que se han
encontrado numerosos genes posiblemente implicados en la etiologia del autismo en todos los
cromosomas humanos, destaca la importancia de regiones de los cromosomas 2, 7, 15, y X. Ademas de
la interaccion entre los genes, también tiene una gran importancia la influencia ambiental, ya que
presenta diversos factores de riesgo a la hora de desarrollar autismo. Se ha estudiado también la relacion

que tiene la base genética del autismo con otros trastornos.

INTRODUCCION

El autismo es un trastorno del neurodesarrollo que se caracteriza por:

e Una deficiencia de la comunicacion social y de las interacciones sociales que se puede manifestar
como un comportamiento social anormal y fracaso de la comunicacion pudiendo llegar a
comprometer las interacciones socioemocionales. También se perciben importantes deficiencias en
la comunicacién no verbal pudiendo haber una interaccién pobre con falta de compresion y uso de
gestos o llegar a la ausencia de comunicacion no verbal, asi como ausencia de expresion facial,
anomalias en el contacto visual y el lenguaje corporal. Esto estaria relacionado con una dificultad
para ajustar el comportamiento con las diferentes situaciones sociales.

e Patrones restrictivos y repetitivos del comportamiento, actividades e intereses que se pueden
manifestar mediante movimientos o sonidos repetitivos y estereotipados, monotonia en las rutinas

y patrones de comportamiento e hiper o hipo sensibilidad a estimulos sensoriales.

Estos sintomas se manifiestan desde los primeros momentos de la infancia, aunque no se detecten hasta

que las demandas sociales superen las capacidades limitadas de interaccion socioemocional que presenta



el trastorno. Esto supone que las personas con autismo se enfrenten a numerosas dificultades a nivel

social.

La complejidad y la variabilidad en su manifestacion en diferentes personas que presenta el autismo con
respecto a la variedad de sintomas que puede presentar el individuo a cada uno de los niveles que
mencionamos antes, hacen que se considere un espectro, por eso la denominacion del trastorno como

trastorno del espectro autista (TEA) (Cala Hernandez, Licourt Otero, & Cabrera Rodriguez, 2015).

Este trastorno pas6 desapercibido y no se describié como caso clinico hasta 1943, cuando Leo Kanner
estableci6 un cuadro clinico en nifios que presentaban unas caracteristicas comunes de soledad respecto
al mundo exterior, un comportamiento obsesivo por evitar los cambios, control sobre los objetos que les
resultan atractivos, movimientos repetitivos con su cuerpo y la ausencia de atencion a las personas de

su entorno. A esto le denomind autismo infantil precoz.

Tan solo un afio més tarde, en 1944, Hans Asperger realiza un estudio con nifios psicopaticos. Existen
unas diferencias claras en las caracteristicas del trastorno que describieron ambos autores, ya que, el
déficit del lenguaje, la habilidad motora y la inteligencia comprometida, que observaba Kanner se
contraponia con un desarrollo normal del lenguaje, retraso neuromotor e inteligencia normal o por

encima de la media en el caso de las observaciones de Asperger. (Silva, 2018).

Ambos autores son considerados los padres del autismo y, atendiendo a los resultados de sus estudios,
observamos la idea mencionada anteriormente acerca del caracter de espectro que caracteriza al autismo.
A partir de estos estudios se empez0 a investigar acerca de la etiologia del autismo, asi como de su
diagnostico y su intervencion, permitiendo que en los Gltimos afios se llevara a cabo una mejora
considerable de la capacidad para diagnosticar de forma eficaz y temprana a las personas con TEA. Esto
se vio reflejado en las tasas de diagnostico que aumentaron de forma exponencial desde las primeras
descripciones del autismo. En los afios 70 la frecuencia de diagndstico era de 1 de cada 5000 nacimientos
aumentando hasta 1 de cada 100 nacimientos actualmente. También se llevaron a cabo mejoras en la

intervencion temprana de nifios con autismo gracias a un mayor conocimiento de las caracteristicas del



trastorno y el desarrollo de protocolos de intervencion, tanto en el hogar como en los centros educativos,

para favorecer el desarrollo social y cognitivo de las personas con TEA. (Silva, 2019)

En las Gltimas décadas hubo un aumento también de las investigaciones y los datos sobre la etiologia
del autismo. El aumento del diagndstico y la mejora de la intervencion permitio a los expertos comprobar
gue muchos de los afectados de TEA tenian antecedentes familiares que presentaban cuadros similares
al trastorno a pesar de que en muchos casos faltaba un diagnostico. Esto llevd a pesar en unas posibles
causas genéticas y heredables del trastorno, siendo la base de las investigaciones que se llevan a cabo

hoy en dia. (Silva, 2019) (Alvarez & Camacho-Arroyo, 2010).

Una vez conocidos los principales rasgos fenotipicos que caracterizan el trastorno del espectro autista,
nos cuestionamos sobre las causas a nivel fisiologico responsables del mismo. El autismo se trata de un
trastorno neurobiolégico cuyas bases residen en la conectividad neuronal y la maduracion sinaptica. Las
variaciones en estas funciones estan determinadas tanto por factores de riesgo ambientales como por un
gran nimero de genes dispersos a lo largo de todo el genoma que llevan siendo objeto de estudio en las
Gltimas décadas sin haber obtenido unos resultados concluyentes sobre una Gnica etiologia del trastorno.
Asumimos entonces el origen multifactorial del autismo y realizamos una revision de los resultados mas
aceptados acerca, no solo de las causas genéticas del autismo, sino también de los diferentes factores de

susceptibilidad.

A pesar de que hoy en dia todavia no existe una respuesta clara sobre los genes causales del autismo, si
hay una amplia variedad de estudios que concluyen muchas relaciones entre nuestro genoma y el
trastorno. Debemos puntualizar que muchas de las conclusiones a las que se llegaron en algunos de estos
estudios sobre relaciones entre el autismo y afectaciones en regiones concretas, tenian resultados
distintos en otros estudios. Todo esto se debe a la heterogeneidad que alberga el autismo, asi como el
cardcter multifactorial que caracteriza su etiologia, basada en la interaccion de numerosos genes y el

ambiente.



OBJETIVOS

En este trabajo bibliografico se ha llevado a cabo una revision de diferentes articulos para poder
esclarecer la informacion que existe hoy en dia acerca de la genética y la etiologia del autismo. Se hace
una recopilacién de aquellos genes que hoy en dia se tiene claro que tienen, al menos, cierta influencia
en la aparicion del trastorno, y se estudian sus funciones, variaciones y relaciones con las diferentes

caracteristicas del autismo, asi como con otros trastornos relacionados.

METODOLOGIA DE TRABAJO

Para abordar la revision bibliografica sobre la genética del autismo el primer paso fue hacer una consulta
general sobre el autismo, su historia y la informacién que existe hoy en dia mediante conferencias y
charlas que también introducian la idea de la base genética del trastorno. Profundizando un poco mas,

se utilizaron libros especializados en la sintomatologia y manifestaciones del autismo.

Para la consulta bibliografica, la primera busqueda se realizd en la base de datos SciELo.

(https://scielo.org/es/). Se utilizaron como criterios de btsqueda las palabras “genética” AND

“autismo”. Para que las publicaciones fueran actuales se seleccion6 la fecha de publicacion desde 2010
en adelante, ya que los textos mas antiguos tienen informacién mas inconcreta e incluso contradictoria,
por lo que se buscaron textos un poco mas actuales en los que la informacion sea mas clara. Con estos
requisitos resultaron 21 textos de los cuales finalmente se seleccionaron cinco, aquellos que trataban

informacién que podia encuadran en los apartados que se quiere tratar en esta revision.

A continuacién, se busco en la base de datos Dialnet (https://dialnet.unirioja.es/) utilizando las mismas

palabras clave. En este caso la cantidad de publicaciones era mucho mayor, por lo que se seleccionaron
como criterios el tipo de documento articulo de revista, y las materias ciencias de la salud y ciencias
bioldgicas. El resultado fueron 75 documentos sobre los cuales se aplicd el mismo criterio que en los
textos anteriores, en funcion de la informacidn concreta que tratan, seleccionando finalmente dieciséis

textos.

La siguiente base de datos consultada fue PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) de nuevo con las

palabras “genética” AND “autismo”. Se utilizaron como criterios de busqueda articulos desde 2008
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sobre la especie humana. Con estos requisitos habia 58 publicaciones, de las cuales se seleccionaron
dos. Para esta seleccion se buscaron aquellos textos que trataban al menos alguno de los apartados que

queria desarrollar en el trabajo.

Finalmente, para llevar a cabo la descripcion de los genes mas relevantes en relacion con la etiologia
del autismo se utilizaron paginas web como HGNC (HUGO Gen Nomenclature Coommitte)

(https://www.genenames.org/) para tratar dichos genes por su simbologia y nombre oficial, la web

Uniprot (Universal Protein Resource) (https://www.uniprot.org/) para obtener mas informacion sobre

las proteinas codificadas por dichos genes, asi como sus funciones moleculares y, en altimo lugar, se

utilizé GeneCards (Human Integrated Protein Expression Database) (https://www.genecards.org/) para

complementar dicha informacién.

RESULTADOS Y DISCUSION

La heterogeneidad que existe en el autismo tanto a nivel genético (a nivel del nimero genes, las
variaciones en los mismos y sus localizaciones en diferentes loci y cromosomas) como fenotipico (el
trastorno es considerado como un espectro por la amplia variedad de sintomas y caracteristicas, asi como
de niveles en los que se dividen los diferentes pacientes con diagnostico de autismo) es la principal
dificultad que presentan los estudios de la etiologia del mismo. Esto lleva a que diferentes estudios

lleguen a conclusiones, no solo diferentes, si no que contradictorias en muchas ocasiones.

El andlisis de la causa genética del trastorno del espectro autista se llevé a cabo basicamente utilizando

dos estrategias diferentes:

1. Estudio de gemelos: Se estudié la concordancia en parejas de gemelos monocig6ticos (mismo
genoma) y gemelos dicigoticos (diferente genoma). En el caso de los monocigéticos se encontro
una concordancia mucho mayor, siendo en los primeros estudios un 36% frente a una no
concordancia en dicig6ticos, que aumentd hasta llegar a un 60-96% en los ultimos afios, frente a 0-

23% en dicigdticos. (Mufoz-Yunta et al., 2008) (Frazier et al, 2014)
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2. El estudio en familias fue clave para comprobar las causas genéticas del trastorno, ya que se
encontrd una frecuencia mucho mas alta de personas con autismo dentro de una misma familia que
en el resto de la poblacion. En el caso de recurrencia en hermanos las estadisticas indicaban un 2-
6%, mientras con cualquier familiar ascendia a un 7-15%. Ademas de la recurrencia familiar de
personas diagnosticadas también se observaron en muchos casos que los progenitores de los nifios
con autismo tienen una tendencia a desarrollar rasgos de personalidad y comportamiento
relacionados con el autismo, por lo que de nuevo estariamos ante factores genéticos implicados.
(Mufioz-Yunta et al., 2008) (Sandin et al., 2014)
Estos estudios en familias y gemelos nos aportan mucha informacion sobre la base genética del autismo,
ya que ademas de indicar un cierto grado de capacidad de transmision de una generacion a otra, lo que
indicaria una base genética, nos informa acerca del caracter poligénico del trastorno, ya que la
transmision no sigue un patrén mendeliano simple. Esto indica que debe haber varios genes con diferente
importancia en el desarrollo del sindrome, implicados interactuando entre si junto con la influencia
ambiental. Una vez conocido el caracter poligénico del autismo los estudios comienzan a centrarse en

la busqueda y caracterizacion de los genes implicados:

En primer lugar, se llevaron a cabo estudios de ligamiento, en los cuales se pretendia comprobar si la
transmision de un fragmento cromosémico concreto tenia relacién con la aparicién de caracteristicas
propias del autismo. (Holt et al., 2010) También se realizaron estudios citogenéticos para encontrar
anormalidades en los cromosomas, asi como estudios de los genes candidatos de un ndmero muy
elevado de genes. (Mufioz-Yunta & al., 2008) (Vorsanova et al., 2010)

En las Gltimas décadas los trabajos de investigacion de las bases genéticas del autismo se estan basando
en la utilizacién de organismos modelo, principalmente el pez cebra y roedores. En este caso se
utilizarian principalmente tres herramientas de edicidén génica: nucleasas con dedos de zinc (ZFN),
nucleasas de actividad parecida a activadores de la transcripcion (TALENSs) y CRISPR/Cas, esta Gltima

es la técnica mas reciente y la que ha permitido mayores avances en cuanto a la edicion del genoma.
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Figura 1: Las 3 principales técnicas utilizadas para la edicion génica. (Pensado-L6pez et al., 2020)

a. Nucleasas con dedeos de Zinc (ZFN): Consiste en utilizar una proteina que tiene una zona de union
especifica al DNA (dedos de zinc) y otra de corte de DNA (nucleasa o Fokl).

b. Nucleasas de actividad parecida a activadores de la transcripcion (TALENS): Son nucleasas
artificiales que contienen una zona activadora de la transcripcidn que se une a la secuencia de DNA
deseada sobre la que actuara la nucleasa.

¢. CRISPR/Cas: Es una técnica de edicién génica que utiliza como guia una molécula de RNA que
indica la region de DNA que debe cortar la proteina Cas las dos hebras donde quedara en hueco que
posteriormente puede ser colocado un nuevo fragmento diferente. Esta técnica ha permitido muchos

avances en la edicion génica por ser muy especifica y facilmente dirigida.

Por ejemplo, con la técnica TALES se ha podido modificar el gen implicado en la etiologia del autismo
NBEA en Danio rerio (Pez cebra), generando un fenotipo con alteraciones neuronales y una baja
respuesta a estimulos de sobresalto. Estas técnicas permitieron crear lineas transgénicas de organismos
modelo en cada una de las cuales se estudiaba el efecto de un gen a nivel molecular, de patrén de
expresion, morfoldgico y de comportamiento del individuo. Estos estudios facilitaron el conocimiento

sobre los genes implicados en el autismo. (Pensado-Lo6pez et al., 2020).

También en los Gltimos afios tuvo gran importancia el uso de GWAS (estudios de asociacion del
genoma completo), que seria estudios que comparan marcadores de DNA en todo el genoma de personas
con una enfermedad o trastorno con el de personas sanas. (Cala et al., 2015). Estos estudios permitieron

comprobar la asociacion de numerosos genes a lo largo del genoma con el autismo, como en el ejemplo



de la siguiente imagen, en la que se observ6 una asociacién significativa con loci en los cromosomas 7

y 20.
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Figura 2: Resultado de un GWAS elaborado a partir de cerca de 20.000 casos de autismo y 30.000
personas control de Dinamarca. En el eje de X se representa el nimero del cromosomay enel eje Y la

significacion estadistica. (Grove J et al., 2019)

Todas estas herramientas se han utilizado a lo largo de los afios para realizar estudios de grupos de
personas con autismo de diferentes paises y grupos de edades lo que llevé a encontrar una enorme lista
de posibles genes que en algiin momento se vio que podia tener algun tipo de relacion con el trastorno.
Estos genes candidatos aparecieron a lo largo de todo el genoma, en practicamente todos los
cromosomas y con modificaciones muy diversas que podian ser desde reestructuraciones cromosomicas
como duplicaciones de grandes regiones, modificaciones puntuales de tipo SNPs (single nucleotide
polymorphism), que seria polimorfismos de un solo nucleétido o CNV (Copy number variation), que
son variaciones en el nimero de copias. Estudios recientes afirman que tanto las variantes comunes
como raras de los genes candidatos afectan al desarrollo del trastorno, y ademaés las mutaciones de novo
en regiones codificantes son la causa mas habitual de aparicion de del autismo. (Alonso-Gonzalez et al.,

2018)

De todos estos genes candidatos que se han estudiado, muchos aportan informacion inconclusa, ya que,

a pesar de observarse alguna relacion con la etiologia del autismo en algunas investigaciones, estos datos
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no son concluyentes, debido a que en otros estudios para estos mismos genes en diferentes grupos de
estudio o con diferentes métodos no se ha observado dicha asociacion, por lo que no podemos afirmar

que estos genes estén relacionados directamente con las causas del autismo.

A partir de los articulos escogidos para la revision bibliogréafica se ha hecho una seleccion de aquellos

genes gue se mencionan un mayor nimero de veces, ademas de aparecer en diferentes estudios.

Tabla 1: Tabla resumen de genes relacionados con el autismo, su localizacion y su funcion.(Cala

Hernandez, Licourt Otero, & Cabrera Rodriguez, 2015) (Alvarez & Camacho 2010)

GEN CROMOSOMA | LOCALIZACION FUNCION
SLC25A13 2 2p31 Transportados de aspartato-glutamato en la mitocondria
HOXA1 7 7915.2 Factor de transcripcion
RELN 7 7922 Migracién Neuronal
WNT2 7 7q931.2 Ligando de GPCR. Factor de transcripcion
NrCAM 7 7931 Migracién Neuronal
FOXP2 7 7931.1 Represor transcripcional
EN2 7 7936.3 Factor de transcripcion
NBEA 13 13913 Anclaje de la proteina cinasa A
GABAR 15 15912 Receptor GABA
UBE3A 15 159 11-q13 Transporte de serotonina
SLC6A4 17 17p11 Transportador serotonina
SHANK3 22 22913 Induccién dendritica
MECP2 X Xq28 Fijacién de grupos metilo

El cuadro adjunto incluye informacién sobre los genes que han sido més relevantes en los diferentes
estudios reflejados en los articulos. De los mismos, centraremos la revisién bibliografica en siete, ya
que son aquellos sobre los que se han llevado a cabo un mayor nimero de estudios, Ilegando como

conclusidn, en la mayor parte de ellos, de una relacion muy clara con el trastorno del espectro autista:

e Gen HOXAL: Se trata del gen homeobox Al. Se encuentra en el brazo largo del cromosoma 7, en
la posicion 15.2 (7g15.2). Este gen codifica para un factor de transcripcion de secuencia especifica,
perteneciente al grupo de genes HOX, que controlan el crecimiento y desarrollo temprano. En el
caso de HOXAL1 dirige la expresion de genes involucrados en el desarrollo del tronco encefélico y
el cerebelo, por lo que se trata de un gen clave en el desarrollo del sistema nervioso. También esta

involucrado en el desarrollo cardiovascular y de estructuras como el nervio motor ocular externo, el
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oido interno y externo. Problemas en el desarrollo de estas estructuras por fallos en este gen
determinan algunas caracteristicas fenotipicas del autismo afectando al desarrollo cognitivo y de
comportamiento. Este gen se encuentra mutado en un porcentaje muy alto de personas con autismo
(10%-40%), una tasa que representa el doble con respecto a la poblacion normal. Ademas, se
encuentra mutado en un 33% de las personas que, sin un autismo diagnosticado, si estan
emparentadas con alguna persona con autismo. (Cala Herndndez, Licourt Otero, & Cabrera

Rodriguez, 2015) (Tischfield et al., 2005)

Gen FOXP2: Se trata del gen forkhead box P2. Se encuentra en el brazo largo del cromosoma 7, en
la posicion 31.1 (7g31.1). Este gen codifica para un represor de la transcripcion involucrado en el
desarrollo del sistema nervioso, asi como de tejidos cardiovasculares, gastrointestinales y
pulmonares. Entre sus funciones esta la de regular la sinapsis neuronal ajustando los niveles de
proteina SRPX2, involucrada en las sinapsis glutaméricas, de esta forma afecta a las capacidades
para el habla y el lenguaje en fases tempranas de la embriogénesis. Este gen puede actuar de forma
sinérgica con el gen CTPBP1, que codifica para un represor transcripcional implicado en la
proliferacion celular. Las dos mutaciones mas habituales del gen FOXP2 son dos R328X y R553H,
la primera un SNP que genera un cambio en la secuencia aminoacidica de la proteina, y la segunda
otro SNP que genera un codén de STOP acortando la proteina resultante. Estas dos modificaciones
comprometerian la funcionalidad de la proteina. También se han observado microdeleciones que
afectarian también a las capacidades comunicativas. Se ha visto que mutaciones en este gen tienen
también relacion con la epilepsia, ya que la proteina SRPX2 esté involucrada en dichas crisis. El
mecanismo concreto por el cual esto ocurre se desconoce todavia. EI gen FOXP2 esta implicado en
los mecanismos del sistema nervioso que permiten el habla y el lenguaje, por lo que un fallo en el
mismo generaria una de las caracteristicas tipicas de una persona con autismo. (Shahraki et al., 2021)

(Zhang, 2017)

Gen WNT2: Se trata del gen Wnt family member 2. Se encuentra en el brazo largo del cromosoma

7, en la posicion 31.2 (7g31.2). Este gen codifica para una proteina que funciona como ligando para
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una familia de receptores transmembrana acoplados a proteinas G llamada Frizzled. Esta ruta de
sefializacion tiene como resultado la activacion de factores de transcripcion de la familia TCF/LEF,
que activan la transcripcion de genes implicados en el desarrollo embrionario del cerebro mediante
la regulacién de la proliferacién de precursores dopaminérgicos y de las propias neuronas. También
estan implicados en el desarrollo embrionario del tejido pulmonar.

Se han encontrado SNP en regiones que afectan tanto a la secuencia amionacidica de la proteina y
a su funcionalidad, como SNP en regiones reguladoras que comprometian la transcripcién del gen.
Fallos en este gen se caracterizan por generar un fenotipo con disminucién de las interacciones
sociales, conductas habituales en personas con autismo. Se han encontrado asociaciones para
variaciones en este gen tanto para personas con autismo con personas con epilepsia. Esto se deberia
a un subdesarrollo del sistema nervioso, que ademas de contribuir a un fenotipo con caracteristicas
tipicamente autistas, incrementaria la susceptibilidad del individuo a sufrir crisis epilépticas.

(Alison, 2002) (Arteaga et al., 2021)

Gen EN2: Se trata del gen engrailed homeobox 2. Se encuentra en el brazo largo del cromosoma 7,
en la posicion 36.3 (7936.3). Este gen codifica para un factor de transcripcion de unién al DNA que
regula la trascripcion de genes por la RNA polimerasa Il. Esta involucrado en la formacion y el
desarrollo del sistema nervioso embrionario, en concreto participa en la organizacion de las células
de Purkinje, asi como en la regulacion negativa de la apoptosis neuronal y en la diferenciacion
neuronal. Este gen esta relacionado con el habla y el lenguaje, por lo que un defecto en el mismo
tendria como consecuencia uno de los rasgos fenotipicos mas caracteristicos del autismo. (Choi, et

al., 2014)

Estos tres primeros genes ubicados en el brazo largo del cromosoma 7 aparecen con una importante

relacion con el autismo en numerosos estudios. En relacion con los mismos se conoce como AUTS1 a

la region del brazo largo del cromosoma 7 que se considera la zona susceptibilidad de autismo, lo cual

tendria sentido teniendo en cuenta la influencia de los genes de esta zona en la etiologia del trastorno.

(International Molecular Genetic Study of Autism Consortium (IMGSAC), 2001)

13



o Gen GABRB3: Se trata del gen gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit beta3. Se
encuentra en brazo largo del cromosoma 15, en la posicion 12 (15q12). Este gen codifica una
subunidad del receptor ionotropico activado por el ligando GABA .Este recetor heteropentamérico,
al unirse a su ligando, genera un flujo de cloro hacia el interior de la célula hiperpolarizando la
membrana neuronal postsinaptica, inhibiendo la conduccion nerviosa. EI GABA es el principal
inhibidor de la neurotransmisién en el cerebro. Por lo tanto, este gen estaria implicado en la
formacidn de sinapsis GABAérgicas inhibitorias. De nuevo este gen esta relacionado también con

la generacidn de crisis epilépticas. (DeLorey, 2005) (Solis et al, 2007)

e Gen UBE3A: Se trata del gen ubiquitin protein ligase E3A. Se encuentra en brazo largo del
cromosoma 15, entre las posiciones 11 y 13 (15gq11-q13). Este gen codifica para una proteina
ubiquitin-ligasa (E6-AP), implicada en la degradacién de proteinas en las neuronas. Fallos en esta
proteina ocasionan dificultades en el habla, dificultad de adaptacion y problemas cognitivos. Una
mutacion en este gen es la causa de la aparicion del sindrome de Angelman, un sindrome
estrechamente ligado al autismo, tanto por su coincidencia en la etiologia con regiones gue afectan
a la aparicion de autismo, como similitud entre los sintomas de ambos sindromes. (Khatri & Man,

2019)

Esta region del cromosoma 15 se regula por la impronta, por lo que, mediante la metilacién, la expresién
de los genes es diferente segln el origen del alelo sea materno o paterno. En el caso del sindrome de
Angelman, hay una falta de expresion del gen por parte materna, mientras que si se da esa falta de
expresion via paterna apareceria el sindrome de Prader-Willy. Esta region se encuentra implicada en el

autismo en el 1%-4% de los casos. (Pallarés, Gabau, & Guitart, 2005) (Veltman et al., 2005)

o Gen MECP2: Se trata del gen methyl-CpG binding protein 2. Se encuentra en el brazo largo del
cromosoma X, en la posicion 28 (Xq28). Codifica para una proteina que se une al DNA metilado,
en concreto a un Met-CpG. Mediante la union con la 5-metil-citosina actia mediando la represion

transcripcional interaccionando con la histona acetilasa. Este gen esta implicado en el correcto
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desarrollo de las habilidades sociales y de comportamiento. Ademas, este gen estd a su vez

relacionado  con el sindrome  de Rett. (LaSalle et al, 2009).

Como se ha visto con tan solo unos pocos genes, el autismo se encuentra estrechamente relacionado con
la epilepsia, el sindrome de Angelman , el sindrome de Prader Willy o el sindrome de Rett, pero ademas
diversos estudios muestran también relacién con el sindrome del X fragil, la esclerosis tuberosa,

neurofibromatosis, rubéola congénita, fenilcetonuria y un largo etc. (Oviedo et al., 2015).

Como hemos mencionado, el cromosoma X también esta involucrado en el trastorno del espectro
autista. Esto tendria sentido ya que el diagnéstico del trastorno presenta una tasa diferencial entre sexos
siendo 4 veces mas frecuente el diagnoéstico en hombres que en mujeres. Sin embargo, esto se contrapone
a estudios que afirman que las mujeres presentan mas factores de riesgo para llegar a desarrollar el
trastorno, a pesar de que esto no se corresponde con la estadistica. (Pensado-Lo6pez, 2020) (Wigdor et

al., 2021)

Ademas de la base genética, que, aunque todavia es desconocida tenemos evidencias claras de su
importancia, es imprescindible mencionar la influencia ambiental y su importancia a la hora de
determinar las causas del autismo. Conocer los factores ambientales implica conocer factores de riesgo
que se podrian evitar. Dentro de dichos factores cobraria especial protagonismo determinadas
situaciones perinatales como serian el bajo peso al nacer, una edad demasiado avanzada de los padres,
eclampsia, corioamniolitis, ruptura prematura de membranas, prematuridad al nacer, hemorragia aguda
intraparto, asi como diversas complicaciones durante el parto. EI porcentaje de nifios con autismo que
sufren alguno de estos factores perinatales se oscila en un 30% frente al 1% de nifios sin el trastorno, lo
que se trata de una estadistica muy significativa. Ademas de los factores perinatales, también existe
riesgo en exposiciones ambientales como la temperatura muy alta debido a infecciones viricas durante
el parto, principalmente debido, ademas de la fiebre, a procesos inmunoldgicos que afectarian de forma
trascendental el desarrollo de las estructuras cerebrales. Las citoquinas inflamatorias podrian ser

responsables debido a las modificaciones que pudieran llevar a cabo a nivel de microglia. (Saghazadeh
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etal., 2019) Ademas, otro factor de riesgo ambiental serian diversas sustancias como la falta de vitamina
D, la excesiva exposicion a los rayos solares, la radicacion ionizante, la alimentacion, la exposicion a
metales pesados, a determinadas hormonas, a quimicos como los pesticidas, drogas como el alcohol o
la cocaina o el consumo de tabaco, e incluso algunos farmacos como las antiepilépticos o antidepresivos.
(Arberas & Ruggieri, 2019)

El nimero tan amplio de genes implicados, las complejas interacciones entre ellos, asi como la
importancia de la influencia ambiental en la etiologia del autismo dificultan la posibilidad de diagnostico
del trastorno mediante test genéticos, ya que tendrian que comprobar un espectro muy amplio de
variantes génicas y los resultados no serian demasiado concluyentes en muchos casos. A pesar de esto,
numerosas paginas web de internet ofrecen al consumidor test genéticos para la deteccion de autismo
de dudosa fiabilidad, ya que la capacidad de diagnostico de los mismos oscila entre un 10%-20%.

En cuanto a la posibilidad de terapias génicas nos enfrentamos al mismo problema, ya que el nimero de
genes implicados y las diferentes combinaciones en los diferentes pacientes explica que todavia no se

hayan desarrollado este tipo de técnicas.

CONCLUSION

Tras la revisién bibliogréafica de los diferentes articulos se ha comprobado que la mayor parte de genes
de los cuales se sabe que existe algln tipo de relacion con el autismo, estan implicados en el desarrollo
0 correcto mantenimiento y funcionamiento de diferentes estructuras del sistema nervioso, lo cual se
corresponde con las causas fisiologicas que se conocen del autismo. A pesar de conocerse genes
implicados en practicamente todos los cromosomas, destaca la importancia de los cromosomas 2, 7, 15
y X. Este trastorno destaca por su caracter poligénico, ya que en un mismo individuo pueden estar
implicados las mutaciones entre 2 y 10 loci, llevando a cabo interacciones complejas entre si, ademés

de la gran importancia que tiene también la influencia ambiental.

Las diferencias entre los resultados de los estudios de la base genética del autismo pueden estar
estrechamente relacionadas con la procedencia del grupo de estudio. Asi, estudios realizados en

diferentes paises diferiran en la importancia que tendran los distintos genes en la etiologia del autismo.
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Esto complica la tarea de poder realizar diagndsticos clinicos a través de test genéticos, ya que hasta el
momento la Gnica forma de llevar a cabo un diagnostico de autismo es la realizacion de test del ambito

psicopedagdgico.

De esta forma, todas estas diferencias entre estudios invitan a pensar en el autismo como un conjunto
de sindromes, méas que una condicion Unica, con la caracteristica de que estos sindromes compartirian

gran parte de su sintomatologia.
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