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Resumen Los trastornos del espectro autista (TEA) se caracterizan por presentar compromiso en la integra-
 ción social, el desarrollo del lenguaje e intereses restringidos. Se expresan durante la infancia y 
van variando su expresión clínica a lo largo de los años; estas variaciones pueden relacionarse a los abordajes 
terapéuticos, drogas utilizadas para modificar conductas y factores ambientales, entre otros. Hasta el momen-
to, las diversas alteraciones genéticas identificadas no son suficientes para explicar la génesis de todos estos 
procesos, incluso muchas de las mutaciones encontradas también están presentes en personas no afectadas. 
A través de la comprensión de las bases biológicas y fisiopatológicas de entidades fuertemente asociadas a los 
TEA como los síndromes de Rett, Frágil X, Angelman y Alcohol fetal, entre otros, es que se ha jerarquizado el 
rol de los cambios epigenéticos en los trastornos del neurodesarrollo. Los fenómenos epigenéticos son procesos 
biológicos normales, necesarios para la vida de la célula y del individuo, muy especialmente vinculados con el 
desarrollo embrionario. Los fenómenos que comprometen los distintos procesos epigenéticos (alteraciones que 
cambian el funcionamiento o expresión de un gen, sin haber modificado la estructura del ADN) han demostrado 
también tener importancia en la génesis de los trastornos del neurodesarrollo. Las alteraciones del mecanismo 
epigenético pueden ser reversibles, lo que podría explicar la variación del fenotipo autista a lo largo del tiempo. 
En este trabajo analizaremos los mecanismos epigenéticos normales, los trastornos del espectro autista, su 
asociación con entidades específicas asociadas a mecanismos epigenéticos alterados y posibles abordajes 
terapéuticos relacionados a estas alteraciones. 
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Abstract Autism and epigenetic. Autism spectrum disorders are characterized by impairment of social inte-
 gration and language development and restricted interests. Autism spectrum disorders manifest during 
childhood and may have a varying clinical expression over the years related to different therapeutic approaches, 
behavior-modifying drugs, and environmental factors, among others. So far, the genetic alterations identified are 
not sufficient to explain the genesis of all these processes, as many of the mutations found are also present in 
unaffected individuals. Findings on the underlying biological and pathophysiological mechanisms of entities strongly 
associated with autism spectrum disorders, such as Rett, fragile X, Angelman, and fetal alcohol syndromes, point to 
the role of epigenetic changes in disorders of neurodevelopment. Epigenetic phenomena are normal biological pro-
cesses necessary for cell and thus human life, especially related to embryonic development. Different phenomena 
that affect epigenetic processes (changes that change operation or expression of a gene, without modifying the DNA 
structure) have also been shown to be important in the genesis of neurodevelopmental disorders. Alterations in the 
epigenetic mechanism may be reversible, which may explain the variation in the autism phenotype over time. Here 
we analyze the normal epigenetic mechanisms, autism spectrum disorders, their association with specific entities 
associated with altered epigenetic mechanisms, and possible therapeutic approaches targeting these alterations. 
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Los trastornos del espectro autista (TEA), se caracteri-
zan por presentar compromiso en la integración social, el 
desarrollo del lenguaje, intereses restringidos y conductas 
estereotipadas. Afectan a 1 de cada 88 personas, siendo 
el desorden mental hereditario más frecuente, con un claro 

predominio en varones (4/1)1.  Se expresan durante la 
infancia y sus manifestaciones clínicas van variando a lo 
largo de los años, estas modificaciones fenotípicas pue-
den atribuirse, entre otros motivos, al propio crecimiento 
del niño y su desarrollo cerebral, ser el resultado de los 
abordajes terapéuticos (relacionado a la plasticidad cere-
bral), el producto de las drogas utilizadas para modificar 
conductas, e incluso a distintos factores ambientales.

Desde las descripciones de Kanner en 19432 y As-
perger en 19443 las interpretaciones sobre la génesis 
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del autismo pasaron desde la inconsistente y dañina 
culpabilización a los padres, en especial al vínculo inicial 
de la madre con su niño, hasta las actualmente aceptadas 
bases neuropsicológicas, neurobiológicas y genéticas4, 5. 
Sabemos que el autismo puede estar asociado a diversas 
enfermedades o síndromes conocidos, ser el fenotipo 
o expresión de cambios en el sistema nervioso central 
(SNC) consecuencia de un genotipo alterado específico 
o de agresiones tempranas del mismo. 

Las bases genéticas se han fundado inicialmente en 
estudios en gemelos que mostraban diferencias significa-
tivas entre los dicigóticos respecto a los monocigóticos6-8. 
Si bien es claro que hay una base genética, hasta el mo-
mento las diversas alteraciones genéticas (mutaciones, 
inversiones, etc.) no parecen ser suficientes para explicar 
en su totalidad la génesis de estos procesos, las varia-
ciones de expresión, aún intrafamiliar, incluso muchas 
de las mutaciones génicas encontradas en personas con 
TEA, también están presentes en personas con desarrollo 
típico. Es probable entonces, que trastornos relaciona-
dos a los mecanismos epigenéticos normales permitan 
comprender el porqué de la variabilidad de expresión, la 
mejoría o modificación de los síntomas.

El síndrome de Rett (SR), incluido en el DSM IVR, en 
los Trastornos Generalizados de Desarrollo (TGD), es la 
única entidad que tiene una base biológica identificada 
cuyo gen alterado es el MeCP2, responsable de la sín-
tesis de la proteína Metil CpG banding protein 29. Esta 
alteración proteica probablemente nos provea la mejor 
explicación sobre la importancia de la epigenética en los 
TGD, dado que esta proteína ejerce un rol modulador de 
otros genes que en su presencia están silenciados y que 
cumplen funciones vitales en el normal desarrollo cere-
bral, como se verá más tarde. A través de la comprensión 
de las bases biológicas y fisiopatológicas  de entidades 
como los Síndromes de Rett, Frágil X, Angelman y alcohol 
fetal, entre otros, se ha jerarquizado el rol de los cambios 
epigenéticos en los trastornos del neurodesarrollo.

Los fenómenos epigenéticos son procesos biológicos 
normales, necesarios para la vida de la célula y del indi-
viduo, especialmente vinculados con el desarrollo embrio-
nario. Así como alteraciones en el código genético, ej.: 
mutaciones o cambios en la secuencia de ADN pueden 
generar trastornos del espectro autista (TEA), fenómenos 
que comprometen los distintos procesos epigenéticos o 
epimutaciones (alteraciones que cambian el funciona-
miento o expresión de un gen, sin haber modificado la 
secuencia del ADN) han demostrado también tener impor-
tancia en la génesis de los trastornos del neurodesarrollo. 
Es necesario remarcar que las alteraciones del meca-
nismo epigenético pueden ser congénitas o postnatales, 
adquiridas o heredables, reversibles o irreversibles. El 
objetivo de este trabajo es analizar los aspectos molecu-
lares básicos relacionados con los cambios epigenéticos 
normales, vincular el compromiso de estos mecanismos 

con trastornos del espectro autista, los posibles efectos 
ambientales en la génesis de los mismos, y por último 
puntualizar posibles tratamientos basados en los actuales 
conocimientos de la epigenética y el neurodesarrollo.

Bases biológicas de la epigenética

La epigenética se define como “el estudio de las modi-
ficaciones en la transcripción de genes a través de la 
modulación de la cromatina, que no involucra cambios en 
la secuencia del ADN”; o como “el estudio de los cambios 
fenotípicos heredables que no implica mutaciones del 
ADN”10. La interacción del material genético y el ambiente 
es estudiada por la epigenética, término acuñado por 
Conrad H. Waddington en 193911.

Los mecanismos epigenéticos incluyen: Modificacio-
nes pos-transcripcionales de las histonas en el nucleoso-
ma, metilación de citosinas del ADN, impronta genómica, 
interacción del MECP2 con otros genes, síntesis de micro 
ARN y distribución de la cromatina en el núcleo celular12. 

Para la comprensión de estos fenómenos es nece-
sario recordar que el ADN de las células eucarióticas 
se distribuye formando cuerpos llamados cromosomas. 
Durante la interface, el mismo se encuentra expandido y 
es denominado cromatina.

Este ADN se encuentra asociado a un número de 
estructuras que le dan soporte, las histonas, las cuales 
le permiten ejercer sus funciones transcripcionales o ac-
túan como represores del mismo13-18. El ADN se enrolla 
formando un rulo compuesto por 147 pares de bases 
sobre una estructura proteica de histonas (H2A, H2B, H3 
y H4), las cuales se disponen espacialmente conformando 
octómeros. Cada una de estas histonas posee un N-
terminal flexible de 19-39 residuos, denominados cola de 
la histona. Las modificaciones de las histonas (mecanismo 
epigenético de las mismas) se producen por diversos 
cambios post-transcripcionales, como la acetilación, 
metilación, fosforilación, y ubiquitinación. El estado de las 
colas de las histonas juega un rol relevante en definir la 
accesibilidad del ADN a la maquinaria de trascripción19. 
Estos cambios no ocurren en la misma histona al mismo 
tiempo; no obstante, puede que un nucleosoma contenga 
diferentes tipos de modificaciones, “código de histonas”, 
que tienen especial influencia en la transcripción del ADN 
subyacente. Estos elementos son leídos por las proteínas 
que se unirán a la cola de las histonas modificadas.

Acetilación / Deacetilación

Usualmente ocurre en la lisina de la histona, confor-
mando un cambio reversible mediado por las enzimas: 
Histona Acetil Transferasa (HATs) e Histona Deacetilasa 
(HDACs). En la acetilación, las cargas positivas (+) de la 
lisina (K) son neutralizadas, y determina que la cromatina 
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adopte una conformación prona a la transcripción y la re-
plicación. En consecuencia, la acetilación de la cromatina 
ejerce control trascripcional de la expresión génica13, 14.

Metilación

La lisina de las histonas puede metilarse, en cuyo caso 
inhibe la acetilación. Este proceso puede incorporar uno, 
dos o tres grupos metilo (Mono-metilación, Di-metilación 
y Tri-metilación). 

Ubiquitinación o fosforilación

La incorporación de otras sustancias como la ubiquitina, 
o los grupos fosfóricos en las serinas, pueden ocurrir 
también en la cola de las histonas.

Todos estos cambios en los aminoácidos de la cadena 
de histonas ayudan en el control de la condensación y 
compactación de la cromatina, y la habilitan para tras-
cribirse, replicarse y repararse. La cromatina altamente 
condensada se denomina “heterocromatina” y la menos 
condensada eucromatina”. Uno de los más destacados 
procesos de formación de heterocromatina se observa en 
mamíferos de sexo femenino que poseen dos cromoso-
mas X. Como un proceso destinado a compensar la dosis 
genética, uno de los cromosomas X deberá inactivarse. 
La inactivación del X aparece como heterocromatina en 
las células de interface, y es visualizable directamente en 
el núcleo como el corpúsculo de Barr20.

Cada célula embrionaria de una mujer experimentará una 
inactivación al azar de uno de sus cromosomas X, el Xm 
(materno) o el Xp (paterno), lo que podría entenderse como 
el mecanismo epigenético más básico para el desarrollo nor-
mal. Este fenómeno ocurre en el embrión de 4 días después 
de ocurrida la fertilización, y consiste en la condensación de 
uno de los 2 cromosomas X y su consecuente inactivación 
genética. Para que dicho fenómeno ocurra es necesaria 
la presencia en el cromosoma X de una región específica 
denominada Centro de inactivación del X. En consecuen-
cia, el cuerpo  femenino será un mosaico funcional, donde 
las células tendrán activo uno u otro cromosoma X, y sus 
células hijas mantendrán ese patrón de inactivación a lo 
largo de toda su vida. En este proceso intervienen también 
las modificaciones de las histonas como la metilación y la 
hipo-acetilación en distintas regiones de las mismas19.

Los mecanismos epigenéticos incluyen entonces: 
acetilación/deacetilación, metilación, impronta genómica, 
activación o inactivación génica por la proteína MECP2 
o por microARN. A continuación analizaremos en detalle  
cada uno de estos procesos:

Metilación del ADN 

En la cadena de ADN se observa que los nucleótidos 
citosinas que preceden a las guaninas (conformando 

los dinucleótidos CpG), se agrupan en islas, las cuales 
son pronas a metilarse, lo que determina que el ADN 
tome una conformación cerrada. Este proceso depende, 
como ya hemos dicho, de una familia de enzimas, la 
ADN-Metiltransferasas (DNMTs)15. Las islas de CpG no 
se encuentran ubicadas al azar en el genoma, suelen 
estar situadas en la región promotora de genes, por lo 
que esta metilación puede cambiar sustancialmente el 
grado de trascripción génica. Aproximadamente el 80% 
de los dinucleótidos CpG están metilados, y los sitios 
donde este proceso ocurre son dependientes del tipo 
de gen, célula y tejido específicos, e incluso varía a lo 
largo de la vida de la célula y del individuo. Las regiones 
activas de la cromatina, que son capaces de expresarse 
genéticamente, están usualmente hipometiladas, mientras 
que las hipermetiladas están empaquetadas conformando 
cromatina inactiva. Durante el desarrollo embrionario debe 
producirse el “reseteo” del patrón de metilación de las 
células germinales, que pierden la metilación y recobran 
un patrón de metilación de novo, que se mantendrá en 
condiciones normales a lo largo de la vida celular. Este 
proceso no solo compromete a las células embrionarias 
sino que también abarca a las células placentarias16. 
Un ejemplo de hipermetilación de una isla de CpG en 
condiciones patológicas es el Síndrome de Fragilidad 
del cromosoma X, el cual analizaremos más adelante.

Impronta genómica

Algunos genes tienen la particularidad de presentar la 
llamada impronta genómica, son genes distribuidos por 
todos los cromosomas, que poseen una transcripción 
mono alélica, a diferencia de los habitual que es bialélica. 
Es decir que sólo se produce ARNm por parte de una sola 
de las copias del alelo, la materna o la paterna, especí-
ficamente, según se haya determinado en el organismo 
respectivo. Es decir, que son genes de expresión de 
acuerdo al origen parental21. Este proceso de impronta 
genómica debe establecerse previo a la fecundación, en 
los gametos que darán origen al embrión. En la gónada 
masculina y femenina entonces, estos genes reciben una 
marca de origen “paterno” o “materno” según sea testículo 
u ovario respectivamente. La reprogramación del patrón 
de metilación en las células embrionarias que las hacen 
capaces de ser toti potenciales, como ya fuera explicado 
previamente en el proceso de metilación, no va a incluir 
este patrón específico, propio del imprinting genómico 
ya determinado.

Existen unos 200 genes ubicados en autosomas, 
que poseen la particularidad de estar “imprintados”, y en 
el supuesto caso que deleciones o mutaciones de esa 
región o locus que hagan desaparecer  la “copia activa”, 
el sujeto presentará consecuencias por la falta absoluta 
de transcripción del alelo “imprintado”16, 17. En este grupo 
de enfermedades se encuentran los Síndromes de An-
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gelman, Prader Willi, Beckwith-Wiedeman, Silver Russel, 
entre otros22, 23. Estos procesos son cruciales en relación 
a la salud y la supervivencia del organismo, haciendo de 
este período una ventana crítica, durante la cual factores 
ambientales pueden afectar el patrón epigenético normal 
del embrión en desarrollo.

Función de la proteína MECP2

Las regiones metiladas suelen ser blanco de proteínas 
como la Metil CpG banding protein (ej.: MeCP2)16 una 
familia de proteínas que específicamente se unen a la 
secuencia de ADN previamente metilada. La MeCP2 es 
una proteína altamente transcripta a nivel nuclear, la cual 
regula el silencio transcripcional de genes al unirse a sus 
represores24, 25. Junto con un represor el Sin3A, recluta 
histonas deacetiladas. Esta deacetilación de las lisinas 
de histonas H3 y H4 determina cambios de la cromatina, 
haciendo inaccesible al ADN a la maquinaria transcrip-
cional. Sin embargo, ésta no parece ser su única función, 
más aún, se cree que más importante es la de ejercer un 
rol “modulador transcripcional”, capaz de incrementar y 
disminuir la trascripción de genes activos, más allá de las 
regiones promotoras. Sus funciones son esenciales en el 
desarrollo del SNC, y sus deleciones producen el conocido 
síndrome de Rett en niñas, así como otros desórdenes 
a nivel del SNC tanto en niñas como en varones. Si bien 
su presencia es importante en las neuronas, es aún más 
trascendente a nivel glial, y sus niveles parecen críticos 
en la patogénesis del síndrome de Rett, como se analizará 
más adelante.

Papel de micro ARN 

Pequeñas porciones de ARN, denominados micro-ARN 
(miARN), son producidas por la ARN polimerasa II, y se 
calcula que en el ser humano existirían más de 1000 de 
ellos28, 29. Su producción es temporaria y espacialmente 
regulada, corresponde a secuencias no codificantes de 
ARN, que controlan en parte la proliferación celular, la 
apoptosis, y la diferenciación de la expresión celular. Ellos 
pueden silenciar cromatina, degradar ARNm, o bloquear 
su translación, jugando un rol relevante en la etiopatoge-
nia del cáncer y en enfermedades del comportamiento y 
la memoria.

Epigenética, cerebro y trastornos del 
desarrollo

El funcionamiento normal del genoma está fuertemente 
ligado a su regulación epigenómica. Las epimutaciones 
(tal como se denominan las modificaciones del patrón 
normal de mecanismos epigenéticos), en presencia de 
una secuencia de ADN normal pueden generar trastor-

nos del neurodesarrollo30. Las enfermedades con patrón 
no-mendeliano de transmisión, pueden ser  explicadas, 
en parte, por trastornos epigenéticos31. Algunas de estas 
teorías son: 

- El patrón epigenético es considerablemente más 
dinámico que la secuencia de ADN, por lo que es pasible 
de sufrir modificaciones a partir de factores ambientales, 
programas de desarrollo, o fenómenos estocásticos.

- Ciertas señales epigenéticas pueden ser heredadas 
tras-generacionalmente con la secuencia de ADN y son 
responsables de algunos rasgos clínicos o enfermedades 
observables en más de una generación32.

- La regulación epigenética es indispensable para el 
mantenimiento de una función genómica adecuada.

La combinación de estos factores permite una inter-
pretación coherente con los hallazgos epidemiológicos, 
clínicos y moleculares de enfermedades complejas como 
los trastornos generalizados del desarrollo33.

Como ya se explicó, los grupos metilo que se unen 
selectivamente al dinucleótido CpG, y son mantenidos 
por la familia de enzimas DNA metiltransferasa (DNMT), 
así como la hidroxi-metilcitosina, recientemente recono-
cida a nivel de las células de Purkinje y otras células del 
cerebro, conforman patrones epigenéticos que regulan 
las funciones neuronales14-16.

La acetilación y deacetilación de las lisinas de las 
colas de histonas, mediadas por las enzimas HAT y 
HDAC respectivamente, trasforman en activos o inacti-
vos al material genético. El N-terminal Metil-CpG-binding 
–Dominio (MBD) de la Proteína MeCP2, se conecta con 
los sitios metilados del ADN en combinación con otros 
factores tales como el co-represor SIN3A, modificando 
los niveles de transcripción del genoma25. Las diferencias 
fenotípicas en gemelos monocigóticos son fácilmente 
comprendidas a partir de algunos de estos conceptos. 
Es sabido que existen diferencias epigenéticas que se 
acumulan lentamente a lo largo de la vida, y éstas son 
más numerosas cuanto mayor diferencia exista entre los 
ambientes  de ambos gemelos, y sus estilos de vida34. 
Estudios epidemiológicos dan cuenta de la discordancia 
en la frecuencia entre ambos sexos que existe para algu-
nas enfermedades psiquiátricas. Esta discrepancia puede 
explicarse, en parte, debido a que las hormonas sexuales 
pueden ejercer también cierto control epigenético35.

Otro factor a considerar es la edad de comienzo de 
una condición, de la cual podríamos especular como la 
consecuencia de la suma a lo largo del tiempo, de facto-
res que superan en un determinado momento el umbral, 
lo que determina que entonces dicha enfermedad se 
exprese. Existen numerosas pruebas que demuestran 
claramente la relación que juegan los factores epigenéti-
cos en el desarrollo neuronal, la diferenciación celular, y 
la comunicación y plasticidad sináptica, siendo procesos 
fundamentales en las bases biológicas de la memoria y 
el aprendizaje36.
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Ciertas drogas que modifican el patrón epigenético 
tienen probado efecto sobre el proceso de potenciación 
a largo término (LTP) (Long Term Potentiation), incre-
mentando la eficiencia de la transmisión sináptica en 
el cerebro de mamíferos36. Los inhibidores de la DNMT 
como la zebularina, afectan la inducción del LTP en el 
hipocampo del ratón, así como los inhibidores de la HDAC 
como el butirato sódico o la tricostatina incrementan 
estos mecanismos en el hipocampo y la amígdala del 
ratón. Asimismo, existen claras pruebas que el stress 
sostenido durante la gestación es capaz de modificar la 
respuesta del eje hipotálamo/hipofisario fetal, a través 
de modificaciones estables en el patrón de metilación de 
las células del hipotálamo37. Estos individuos muestran 
mayor predisposición para sufrir depresión o ansiedad en 
la vida adulta, al tener facilitados aquellos circuitos que en 
condiciones normales deberían estar metilados, es decir 
bloqueados en su transcripción38.

Mecanismos epigenéticos comprometidos y 
entidades específicas

A continuación enumeraremos diversos mecanismos 
epigenéticos comprometidos en entidades médicas es-
pecíficas, en las cuales el autismo es una manifestación 
conductual reconocida. 

- Papel del MECP2: Mutación del MECP2 – Metyl 
CP Binding Protein que traslada el ADN metilado en 
represión del gen. (Síndrome de Rett y otros trastornos 
del desarrollo)

- Fallo de la impronta genómica específica:
- Síndrome de Angelman – Deleción materna especí-

fica – Expresión exclusiva paterna.
- Síndrome de Prader Willi – Deleción paterna espe-

cífica - Expresión exclusiva materna.
·- Hipermetilación del promotor - Pérdida de expresión 

funcional de la proteína FMRP1-  Síndrome de Frágil X.
De todo este grupo analizaremos el papel de MECP2 

(síndrome de Rett y otros trastornos del desarrollo) y 
el papel de la pérdida funcional de la proteína FMRP1 
(síndrome de Frágil X) como base para la comprensión 
de fenómenos epigenéticos involucrados en el autismo.

Papel del MECP2 en los trastornos del 
desarrollo. Síndrome de Rett y otros 
trastornos del desarrollo

La Methyl CPG binding protein – 2 (MeCP2) es un regu-
lador epigenético fundamental del cerebro en desarrollo39. 
Las mutaciones en el MECP2 podrán generar el síndrome 
de Rett clásico, trastornos del desarrollo en mujeres y va-
rones, retardo mental ligado al X, encefalopatía neonatal 
grave (en varones) y autismo, lo que demuestra que el 
compromiso del MeCP2 puede presentarse con un amplio 

espectro de  manifestaciones. No obstante, debe tenerse 
en cuenta que mutaciones de este gen están relacionadas 
con el 96 % de los Síndrome de Rett clásicos y son raras 
en otros trastornos, como por ejemplo en el autismo. Por 
otra parte, no siempre existe una correlación exacta entre 
mutaciones del MECP2 y la severidad fenotípica, lo que 
permitiría inferir que la expresión podría depender también 
de otros factores genéticos, epigenéticos y/o ambientales 
que actuarían en asociación24-27, 40. El MeCP2 es una pro-
teína ubicada en el núcleo, moduladora transcripcional, 
que se une a regiones metiladas del ADN, concretamente 
al denucleótido CpG. Al unirse al ADN metilado, puede 
leer estas marcas epigenéticas del genoma y traducirlas 
en efectos funcionales que modifican la expresión del gen, 
modifica la función de genes sin modificar la estructura 
del mismo (mecanismo epigenético), por lo cual, al no 
ser un cambio estructural permanente, es reversible y 
no heredable41. Recientemente se ha visto que el MeCP2 
también funciona como un modulador transcripcional 
capaz de regular la estructura de la cromatina, por fuera 
de las zonas metiladas de los promotores. También se 
ha visto que interactúa junto a otros genes como el CREB 
(cAMP Response Element-Binding Protein) el cual inter-
viene en el crecimiento, diferenciación y función celular. 
La expresión del MeCP2 se ubica en numerosos tejidos, 
siendo muy alta en el cerebro, donde presenta diferencias 
en relación al grado de maduración neuronal. En el desa-
rrollo embrionario sus niveles de expresión son bajos y se 
van incrementando conforme el niño crece, llegando a los 
más altos valores en neuronas post-mitóticas maduras. 
Este hallazgo permitiría especular que su rol estará más 
circunscripto a la maduración neuronal que al desarrollo 
de nuevas neuronas. En niñas con síndrome de Rett se 
ha visto, a nivel anátomo-patológico, que las neuronas 
son más pequeñas con reducción en la complejidad de 
las dendritas. Estos hallazgos se interpretan como un 
indicador de pobre maduración y déficit en la formación 
de conexiones y plasticidad sinápticas, estrechamente re-
lacionadas con el aprendizaje y la memoria. Junto con las 
neuronas, los astrocitos presentan una gran actividad del 
MeCP2, en condiciones normales, jugando un rol crítico 
en la patogenia del Síndrome de Rett como soporte de la 
maduración neuronal. Si bien el déficit de MeCP2 muestra 
relación con cambios estructurales, su exceso también 
pareciera inducir defectos por sobreexpresión. Cambios 
estructurales del gen en zonas críticas para la unión con 
otros genes pueden determinar una desregulación en la 
expresión de los mismos con fenotipos muy diversos en 
gravedad. El MeCP2 controla, entre otros, la síntesis de 
genes como el BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Fac-
tor) y el EGR2 (Early Growth Response 2), todos ellos 
relacionados a trastornos del espectro autista.

Existen estudios orientados a reconocer estos me-
canismos de acción y se están desarrollando terapias 
efectivas en el tratamiento de estas encefalopatías, que 



AUTISMO Y EPIGENÉTICA 25

justamente se basan en la posibilidad de reversibilidad de 
los síntomas, tal como se observa en algunos modelos 
animales en donde estos ensayos parecen, aunque de 
un modo transitorio, revertir el cuadro clínico42.

Síndrome de X-Frágil

El síndrome de X Frágil (SXF) es la causa hereditaria más 
frecuente identificada de deshabilidad intelectual, trastor-
no de espectro autista y trastornos del aprendizaje. Se 
asocia a una expansión inestable de trinucleótido repetido 
CGG que se ubica en la región 5´ del gen FRM1, cuyo 
locus está ubicado en el extremo distal del brazo largo 
del cromosoma Xq2843. Este alelo según sea el número 
de copias se clasifica en Normal (5-40 copias), Zona gris 
o intermedia (45-54 copias), Premutación (55-200 copias) 
y Mutación completa (> 200 copias), esta última relativa al 
diagnóstico de síndrome de X Frágil. Mientras la mutación 
completa compromete a 1 de cada 4 000 varones y 1 de 
cada 6 000 mujeres, la premutación afecta a 1 en 260 a 
800 varones y 1 en 260 mujeres44. La mutación completa 
presenta usualmente hipermetilación de la isla de CpG, lo 
que resulta en el silenciamiento completo del gen, que se 
expresa usualmente en varones quienes tienen el fenotipo 
clásico con compromiso cognitivo. Las mujeres pueden 
tener un fenotipo menos grave, debido a la transcripción 
del alelo correspondiente al otro cromosoma X, donde no 
se encuentra la mutación respectiva.

   El autismo ha sido descrito en el síndrome de X Frágil, 
así como también en los niños que portan la premutación. 
Se estima que la prevalencia de autismo puede variar 
entre el 15 y 47%, según las series evaluadas, siendo su 
diagnóstico estable en el tiempo. Aquellos varones con 
síndrome de X Frágil con la mutación completa muestran 
en un 90% de los casos signos clínicos compatibles, 
aunque no siempre cumplen con los criterios estrictos 
de diagnóstico de los TEA (según ADI-R y ADOS). Los 
pacientes con SXF, debido a la mutación completa mues-
tran carencia de la proteína correspondiente FRMP145. 
Los ratones KO (Knock Out) para el gen FRM1 presentan 
una exagerada respuesta mGluR-LTD46.

   En mamíferos los mGluRs componen una familia de 
ocho subtipos, cada uno de los cuales se subdivide en 
tres, de acuerdo a la vía de traducción de señales que 
comparten. El mGluR 1 y 5 activan la síntesis de proteína 
en la sinapsis, y a nivel del hipocampo es responsable 
de la Depresión de Tiempo Largo (LTD) (Long Time De-
pression) una forma de plasticidad sináptica. La proteína 
FRMP regula el desarrollo a nivel citoplasmático neuronal, 
siendo mayor en la región post-sináptica glutaminérgica. 
Esta proteína se acopla al ARN de los poli-ribosomas 
ubicados en la base de las espinas dendríticas, donde 
mediaría el control sináptico. Por etiquetado celular se ha 
comprobado que actuaría como represor de la síntesis 

proteica, lo que permite suponer que el mGluR y la FRMP 
juegan un rol antagónico entre sí, regulando de ese modo 
al ARNm de la sinapsis. Ante la falta de FRMP la síntesis 
proteica queda de cierto modo “liberada” o sin freno y esto 
generaría la base de la enfermedad. (Fenotipo por exceso 
de plasticidad sináptica)

La “teoría del mGluR” hace referencia a que el aumento 
de la proteína sintetizada en el ratón KO Fmr1 puede ser 
restablecida a niveles normales del ratón salvaje por la 
reducción selectiva de la señal mGluR47. Esto se refleja 
además en la reducción de receptores sinápticos (AMPA 
y NMDA), inmadurez en la elongación dendrítica y la 
presencia de descargas epileptiformes. Por ejemplo, en 
drosófilas KO dfmr1 tienen alteración del comportamiento 
en el apareamiento, con evidentes señales de defecto en 
la memoria durante el cortejo y alteraciones estructurales 
en el cuerpo de hongo (parte del SNC que regula las 
conductas sexuales)48. Dichos patrones son:

1) Los machos KO tienen frente a hembras vírgenes 
receptivas un cortejo menos vigoroso que su contraparte 
salvaje.

2) Presentan intacta la supresión del cortejo cuando 
se enfrenta a una hembra no receptiva (que rechaza al 
macho). Es decir que es capaz de aprender.

3) Tiene alterada la memoria de supresión ya que 
muestra un cortejo infantil frente a hembras no receptivas, 
es decir que no recuerda aquello que aprendió.

Cuando se expone a estas mosquitas a un inhibidor del 
mGluR, como el MPEP (2 Methyl-6-(phenylethynyl) pyridi-
ne), se produce un rescate farmacológico que es máximo 
cuando éste se inicia en el período de larva, incluyendo 
la reversión de los cambios anatómicos48. Siguiendo 
este principio biológico, intentos terapéuticos están en 
progreso a fin de mejorar parte de la sintomatología pro-
pia de esta condición, como la ansiedad, los problemas 
de coordinación, los trastornos de aprendizaje; estos se 
encuentran en etapas preliminares en seres humanos. 

Mecanismos epigenéticos y TEA

Los síntomas propios del autismo se presentan típicamen-
te durante la infancia temprana. En este período crítico, 
que corresponde a una fase dinámica del desarrollo 
cerebral, crecen las neuronas, maduran las inhibiciones 
y las señales, se mielinizan los axones y la plasticidad 
sináptica es puesta en marcha mediante el interjuego de 
programas complejos de moléculas, sumado a los efectos 
del medio ambiente y del aprendizaje.

La disrupción de alguno de estos procesos podría 
hipotéticamente conducir a los síntomas propios de los 
TEA33. Como referíamos, los TEA se expresan durante 
la infancia, persisten en la vida adulta y van variando su 
expresión clínica a lo largo de los años. Estas variaciones 



MEDICINA - Volumen 73 - (Supl. I), 201326

fenotípicas podrían relacionarse a factores epigenéticos 
(por ejemplo: los abordajes terapéuticos, drogas utiliza-
das para modificar conductas y factores ambientales, 
entre otros). Si bien los TEA tienen una fuerte base 
genética en relación a otros síndromes psiquiátricos, 
las alteraciones en la secuencia  del ADN permanecen 
en estudio. Evidencias a favor de una contribución de 
posibles genes imprintados, sumados a la transmisión 
paterna en los TEA, junto a la ausencia de marcadores 
genéticos específicos identificados, han jerarquizado el 
papel de factores epigenéticos en la etiopatogenia posible 
de estos trastornos49.

El síndrome de Rett permite una comprensión clara de 
la importancia del MECp2 en la génesis del autismo9, 24-26. 
Las mutaciones de este gen han sido detectadas raramen-
te en el autismo clásico, pero sí se han visto aumentos 
significativos del promotor de metilación del gen MECp2, 
en la corteza frontal de varones autistas comparados con 
niños control  y esto estaba inversamente correlacionado 
con la expresión de la proteína27. Asimismo, se encontró 
un promotor de metilación aberrante en el gen MECP2 
en el ADN de mujeres con autismo.

En ratas la pérdida de MBD1 genera autismo (dis-
minución de la interacción social, ansiedad, déficit de 
aprendizaje). Otro hallazgo interesante es la identificación 
de una nueva mutación la  ¡Jumonji AT – rich dominio inte-
ractivo LC (JARID1C), la cual se cree es una enzima que 
desmetila la histona específica Di y Tri metilada (H3K4), 
y que además cumple un papel represor transcripcional 
para genes asociados a los TEA como son: el SCNA, 
CACNA1H, BDNF y SLC18A150, 51.

Podríamos decir que el autismo es un “sinapsopatía” 
donde interactúan el mGlur5 con numerosas proteínas 
post-sinápticas y muchos de sus genes ya han sido iden-
tificados como candidatos en los trastornos del espectro 
autista. Entre ellos se incluyen Homer, SHANK, Neuro-
liginas y Neurexin, así como otros genes responsables 
de síndromes genéticos en los que existe claramente 
una mayor incidencia de autismo como el gen FRM1 del 
síndrome de X frágil, los genes del complejo esclerosis 
tuberosa (Hamartin y Tuberin), el PTEN involucrado en el 
síndrome Bannayan-Ruvalcaba, el MeCP2 del síndrome 
de Rett y el UBE3A del síndrome de Angelman52.

Por último, la observación de mejoría en las conduc-
tas sociales en niños autistas durante episodios febriles 
se ha relacionado con una desregulación en el Locus 
Coeruleus– Noradrenérgico (LC-NA), el cual posee 
un sistema de regulación fuertemente vinculado con 
patrones epigenéticos de control. Este hallazgo hace 
sospechar que en el TEA la trama neuronal estaría po-
siblemente intacta, no así los mecanismos epigenéticos 
de control, pasibles de ser “transitoriamente modificados” 
por un evento ambiental como representa el episodio 
febril53-54.

Factores ambientales capaces de modificar 
el patrón epigenético normal 

Durante los últimos años se ha incrementado nuestro 
conocimiento sobre el posible efecto de los factores am-
bientales en la salud y la enfermedad. Es sabido, que mu-
chos de los factores ambientales son capaces de generar 
cambios durante el desarrollo embrionario directamente, 
produciendo malformaciones congénitas por disrupción 
directa de los mecanismos embrionarios normales, (ej.: 
talidomida y malformaciones de miembros). Por otro lado 
es sabido que algunos factores químicos, no-disruptivos, 
pueden producir cambios en el embrión y el feto que se 
van a evidenciar cuando éste llegue a la vida adulta (ej.: 
los niños nacidos con bajo peso tienen mayor riesgo de 
sufrir durante la vida adulta enfermedad coronaria, ACV, 
diabetes tipo II, síndrome metabólico y osteoporosis)55, 

56. Durante el desarrollo embrionario de los mamíferos, 
las madres transfieren los factores ambientales como 
los recursos nutricios a su embrión o feto por medio de 
la placenta, o la lactancia57-59. El tamaño de la cría está 
vinculado en parte directamente con el tamaño de la 
madre, aunque algunos otros factores de crecimiento 
pueden jugar un papel destacado. Tal es el caso de los 
factores de crecimiento que presentan un patrón de im-
printing, pasible de ser modificado por errores genéticos 
como por factores ambientales. Ejemplos de esta última 
condición son: los síndromes de Beckwith-Wiedeman y 
Silver Russel22, 23.

Se ha dispensado atención a la subalimentación 
durante el embarazo y el desarrollo de enfermedades 
en la juventud o adultez. No obstante, pareciera ser tan 
importante esta variable como la sobre exposición a nu-
trientes que también puede ser generador de potenciales 
enfermedades en la vida adulta60. Se ha visto además que 
el período peri-concepcional es de gran vulnerabilidad.  

En ratas que habían sido expuestas a una dieta pobre 
en proteínas antes de la implantación embrionaria, mos-
traban mayor índice de malformaciones que las normo 
alimentadas, y si llegaban a nacer tenían bajo peso de 
recién nacidas y desarrollaban hipertensión en la adultez. 
Existen ratas que muestran distinto color de pelaje con-
forme reciban por parte del ambiente distintos estímulos, 
aunque genéticamente sean idénticas para ese carácter61.

En el hombre se ha visto un aumento en la incidencia 
de hipertensión en la vida adulta en relación con el des-
balance dietético de la madre en el período de gestación, 
que afecta el eje angiotensina / renina y la adecuada fun-
cionalidad de los nefrones62. Por otra parte, la exposición 
a tóxicos como: alcohol,  tabaco, cocaína y marihuana, 
entre otros, tienen efectos sobre el SNC en desarrollo, y 
si bien no todos los niños muestran características físicas 
alteradas al nacer, muchos trabajos demuestran mayor 
índice de trastornos en el aprendizaje, déficit en los ni-
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veles de atención, y mayor predisposición en la juventud 
para consumir estos tóxicos que la población general63-65.

Tratamientos que actúan sobre los patrones  
epigenéticos

La posibilidad de modificar los patrones epigenéticos, 
presentes en un amplio número de condiciones diversas, 
que van desde el envejecimiento, las enfermedades 
oncológicas, las enfermedades neuropsicológicas u 
otras afecciones comunes de la vida adulta como la 
hipertensión, los ACV, la obesidad, síndrome metabó-
lico, etc., son en la actualidad  objeto de importantes 
investigaciones65.

Existe un gran desarrollo de técnicas dirigidas a eva-
luar los patrones de metilación del genoma y otras formas 
de modificaciones epigenéticas en diferentes individuos, 
enfermedades, edades, tejidos, etc. Estos estudios pro-
meten incrementar nuestro conocimiento al respecto, y en 
consecuencia abren un gran campo de investigación en 
relación a las posibles conductas preventivas; dietarias, 
farmacológicas, entre otras, que permitirían revertir los 
procesos epigenéticos patológicos.  

Existen drogas que pueden controlar procesos de 
acetilación/deacetilación a través del bloqueo selectivo 
de las enzimas involucradas. Estas drogas han sido 
utilizadas con éxito en el tratamiento de ciertos tumores, 
y en el tratamiento de enfermedades neurológicas. El 
ácido valproico, y las benzodiacepinas por ejemplo, son 
en esencia inhibidores de la histona deacetilasa (HDAC), 
por lo que permiten la conservación del ADN en estado 
“activo”, en regiones específicas del SNC. Existe un 
gran desarrollo farmacológico dirigido a crear drogas 
que produzcan inhibición de la histona metil transferasa. 
(HMT)66, 67. Otras drogas con actividad útil son las histonas 
demetilasas, que también permitirían la activación de 
genes de supresión tumoral silenciados por la metila-
ción68. Un inhibidor no selectivo de la monoamino-oxidasa 
como la tranilcipromina, usado como antidepresivo, tiene 
funciones inhibitorias de la metilación de la lisina (lisina 
específica demetilasa- LSD)61.

Mientras que la mayoría de los factores ambientales 
no afectan la secuencia del ADN, sí afectan su expresión 
a través de las modificaciones que ejercen en los patro-
nes epigenéticos normales. Se han descripto cambios 
epigenómicos en relación a contaminantes ambientales 
(químicos agrícolas como el vinclozolin), factores nutri-
ciones (folatos), tóxicos inorgánicos (arsénico), drogas 
(cocaína, alcohol, nicotina). Algunos de estos cambios 
comprometen las células somáticas, mientras que otros 
alteran el patrón epigenético de las células germinales 
trascendiendo el defecto en forma transgeneracional. 
No solo somos, por lo tanto, la consecuencia de nuestra 
dotación genética (ADN), sino que también somos la 

consecuencia de las conductas, hábitos y ambiente de 
nuestros padres, o incluso nuestros abuelos.   

El reconocimiento de factores epigenéticos alterados 
en entidades específicas asociadas consistentemente con 
autismo permite comprender parte de los mecanismos que 
podrían estar desencadenando estos trastornos, y pro-
bablemente a futuro desarrollar terapéuticas específicas 
para cada uno de ellos. Finalmente, estos conocimientos 
pueden ofrecer claves para generar mejores hábitos de 
vida, que conduzcan a disminuir la incidencia de enfer-
medades neuropsiquiátricas y oncológicas, entre otras.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar.
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