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Aspectos etiopatogénicos en los TEA  



DSM I y DSM II (1950 y 1968): Autismo síntoma de Esquizofrenia 

DSM III (1980): Autismo infantil 

DSM III-R (1987): Trastorno autista 

DSM IV-TR (2000): Trastorno generalizado del desarrollo 

 - Trastorno autista 

 - Trastorno de Asperger 

 - TGD no especificado 

 - Trastorno de Rett 

 

DSM V (2013): TRASTORNO DEL ESPECTRO DEL AUTISMO (TEA) 

 

TEA. Historia 



TEA. Concepto neurobiológico 

TRASTORNO DEL NEURODESARROLLO (biológico - base genética) 



TEA. Prevalencia 



TEA. Prevalencia 



TEA. Comorbilidad 

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo muy heterogéneo, 
definido conductualmente y con múltiples etiologías.  

TRASTORNOS  

del espectro autista 



TEA. Etiología: genética 

Heredabilidad 40 – 80%  



TEA. Etiología: ambiente 



TEA. Prevalencia 



TEA. Etiología: genética 

TEA sindrómico 



TEA. Etiología: genética 

Gráfico que muestra los 10 principales de los 85 hallazgos genéticos de los datos resumidos por Ho et al. (28%) utilizando micromatrices cromosómicas de 

ultra alta resolución de más de 10 000 pacientes consecutivos que se presentaron para pruebas genéticas con trastornos del neurodesarrollo de causa 
desconocida con (discapacidades del desarrollo/intelectuales y/o TEA) 

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 4726; doi:10.3390/ijms21134726 



Rev Neurol 2016; 62 (Supl 1): S41-S47 

TEA. Etiología: genética 



1) Trastornos en  la regulación de la 

transcripción, translación local y 

control de calidad de proteínas 
 

 - S. X frágil 

 - Complejo Esclerosis Tuberosa 

 - S. de Angelman 

 

 2) Trastornos de proteínas sinápticas  

de andamiaje y receptores de canales 
 

 - S. Phelan McDermid 

TEA resultado de una sinaptopatía 



J. Peter H. Burbach 

Science 2016 

Nature 468, 907–908 (16 December 2010) 

Berry-Kravis E 2014 

Jeste SS, et al, J Child Neurol 2008 

TEA resultado de una sinaptopatía 



TEA resultado de una sinaptopatía 



El síndrome de Phelan-McDermid es un desorden del neurodesarrollo, (deleción 22q13.3) que genera la pérdida de la 
función del gen SHANK3. Se caracteriza por hipotonía neonatal severa, retardo global del desarrollo, retraso severo o 
ausencia de lenguaje y dismorfias menores 

TEA resultado de una sinaptopatía 



TEA. Perspectivas terapéuticas 



Modelos de ratones TEA  (sindrómico y no sindrómico) 

Modelos humanos de TEA (síndrómico) in vitro (neuronas de células madre) 

Permite investigar diferentes mutaciones y alternativas terapéuticas 

TEA y sinaptopatía. Perspectivas terapéuticas 

de la Torre-Ubieta, Nat Medicine 2016   



TEA resultado de una disbiosis intestinal 

Strati et al.  
Microbiome 2017 

Mangiola F et al  
World J Gastroenterol 2016 

H. E. Vuong and E. Y. Hsiao  
Biological Psychiatry  2017 

Dinan & Cryan 
Gastroenterol Clin N Am 2017 



Helen E. Vuong and Elaine Y. Hsiao 
Biological Psychiatry March 1, 2017 

TEA y microbiota.  



TEA y microbiota. Perspectivas terapéuticas 



 
Se piensa que la disregulación del sistema 
inmunitario materno es un factor de riesgo 
destacado para el desarrollo TEA en el 
niño.  
  

 la actividad alterada de 
citoquinas/quimioquinas   
 

 la presencia de autoanticuerpos en 
las madres frente a las proteínas 
del cerebro fetal en desarrollo  

  

TEA y disregulación inmunológica materna 

Front Psychiatry. 2022; 13: 1006612 



Am J Psychiatry . 1982 Nov;139(11):1462-5. doi: 10.1176/ajp.139.11.1462. 
 
Abnormal immune response to brain tissue antigen in the syndrome of autism 
A Weizman, R Weizman, G A Szekely, H Wijsenbeek, E Livni 
PMID: 6182806 DOI: 10.1176/ajp.139.11.1462 
 
Abstract 
 
Cell-mediated immune response to human myelin basic protein was studied by the 
macrophage migration inhibition factor test in 17 autistic patients and a control 
group of 11 patients suffering from other mental diseases included in the differential 
diagnosis of the syndrome of autism. Of the 17 autistic patients, 13 demonstrated 
inhibition of macrophage migration, whereas none of the nonautistic patients 
showed such a response. The results indicate the existence of a cell-mediated 
immune response to brain tissue in the syndrome of autism. 

TEA y disregulación inmunológica materna 



Las citoquinas en el cerebro  (igual que a nivel períferico) actúan en la señalización del  desarrollo y 
la diferenciación celular, regulando los tipos y el número de células neuronales y no neuronales  
 
Las citoquinas/quimioquinas podrían servir como biomarcadores del riesgo de desarrollo 
neurológico anormal. 
 
Los cambios en la homeostasis materna de citocinas/quimiocinas se correlacionan con el desarrollo 
de TEA incluso en ausencia de infección materno/fetal.  
 
Estas citoquinas y quimioquinas maternas pueden afectar directamente al feto,  y también pueden 
estimular la producción placentaria de citocinas proinflamatorias en el feto  
 
Diferentes de estudios han demostrado niveles alterados de citoquinas en muestras de sangre y LA 
de madres y RN que están fuertemente asociados con TEA, 
 

TEA y disregulación inmunológica materna 

Front Psychiatry. 2022; 13: 834910 Brain Sci. 2020, 10, 631 



Se piensa que es más probable que una combinación de citoquinas/quimioquinas contribuya a 
la neuropatología asociada con los TEA,  más que una citoquina o quimioquina específica 

TEA y disregulación inmunológica materna 

Front. Psychiatry 13:836181. 
doi: 10.3389/fpsyt.2022.836181 



Front Psychiatry. 2022; 13: 834910 

TEA y disregulación inmunológica materna 

Citoquinas/quimioquinas maternas implicadas en el desarrollo del TEA 



Mecanismo patogénico de las  citocinas/quimiocinas implicadas en el desarrollo del TEA 

TEA y disregulación inmunológica materna 

Brain Sci. 2020, 10, 631 



Influencia genética en la homeostasis materna de citocinas/quimiocinas implicadas en el desarrollo del TEA 

TEA y disregulación inmunológica materna 

Genes codificantes  
de elementos inmunes 

Genes codificantes  
de elementos 
relacionados con el 
sistema inmune 

Genes codificantes  
de otras vías 
relacionadas con el 
sistema inmune 



• Además de los Ac IgG inmunoprotectores específicos para patógenos externos, los 
autoAc IgG maternos que reaccionan a las proteínas del feto ( "autoproteínas") 
también pueden atravesar la placenta.  

 
• Los Ac normalmente no pueden cruzar la barrera hematoencefálica (BHE) para acceder 

al cerebro, pero la BHE durante el desarrollo cerebral temprano es permisiva , y 
permite que los Ac maternos accedan al cerebro fetal en desarrollo 

 
• Por lo tanto, los Ac maternos frente a las proteínas del cerebro fetal tienen el potencial 

de ejercer efectos significativos en el cerebro fetal y alterar el desarrollo neurológico 

TEA y disregulación inmunológica materna 

 TEA relacionado con autoanticuerpos maternos (MAR)  



• Se cree que este mecanismo de patogenia  podría conducir a un subfenotipo de TEA que se 
ha denominado TEA relacionado con autoAc maternos [maternal autoantibody-related 
(MAR) ASD] 
 

• Varios estudios epidemiológicos han encontrado una asociación entre antecedentes 
maternos de enfermedades autoinmunes y el riesgo posterior de tener un hijo con TEA,  
(AR, LES,  psoriasis y  enfermedad celíaca) 
 

TEA y disregulación inmunológica materna 

 TEA relacionado con autoanticuerpos maternos (MAR)  



Mol Psychiatry. 2019 February ; 24(2): 252–265 

Antígenos  desencadenantes de MAR:  
 A través de la secuenciación de péptidos, las proteínas diana correspondientes a las bandas de 37, 39 y 73 kDa 

se identificaron como: lactato deshidrogenasa A y B (LDH-A, LDH-B), guanina deaminasa (GDA), fosfoproteína 
1 inducida por estrés (STIP1), proteínas mediadoras de respuesta a colapsina 1 y 2 (CRMP1, CRMP2) y 
proteína de unión Y 1 (YBX1) [53 ].  

TEA y disregulación inmunológica materna 



Mecanismo propuesto de TEA relacionado con 
autoanticuerpos maternos (MAR).  
 
 Los autoAc maternos reactivos (MAR) al 

cerebro cruzan la BHE durante la gestación 
pueden unirse intracelularmente a las células 
progenitoras neuronales en el cerebro fetal 
(punta de flecha negra) en el día embrionario 
14. 
 

  Al unirse a sus objetivos intracelulares, 
provocan efectos adversos para el desarrollo 
neurológico, como una disminución 
significativa en el número y densidad de 
espinas dendríticas en las neuronas de la 
corteza en desarrollo.  

Mol Psychiatry. 2019 February ; 24(2): 252–265 

TEA y disregulación inmunológica materna 



450 madres de niños con TEA y 342 madres de niños controles con desarrollo típico,  
 
 Se observaron casos de seroreactividad materna  a una de las proteínas tanto en el grupo de niños con TEA 

como en el de controles, lo que indica que la reactividad frente a  cualquier antígeno individual no es 
suficiente para predecir el riesgo de TEA.  

 
 En cambio, la reactividad a una combinación de dos o más antígenos específicos (patrones MAR ASD) 

aumenta el riesgo de que un niño desarrolle TEA: hasta el 20 % de los casos de ASD y <1 % de los controles; 
el patrón MAR ASD más relevante encontrado fue LDHA+LDHB+CRMP1+STIP1 (23% TEA vs. 1% TD – 
desarrollo típico).  Braunschweig D et al 2013 

 
 Ramiz-Celis et al. 2021 , demostraron que las combinaciones de autoanticuerpos compuestas por 

CRMP1+CRMP2, CRMP1+GDA y NSE+STIP1 predijeron hasta el 20 % de los casos de TEA con un 100 % de 
precisión, lo que sugiere un potencial significativo de estos patrones como biomarcadores del riesgo de TEA.  

TEA y disregulación inmunológica materna 

lactato deshidrogenasa A y B (LDH-A, LDH-B), guanina deaminasa (GDA), fosfoproteína 1 inducida por estrés (STIP1), proteínas mediadoras de respuesta a colapsina 1 
y 2 (CRMP1, CRMP2) y proteína de unión Y 1 (YBX1) [53 ].  



Factores de riesgo genéticos en TEA por MAR 
 

 Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) y Trastorno del Espectro Autista 
 

• Las proteínas MHC median en la respuesta inmunitaria (innata y adquirida) 
 

• La proteína MHC de clase I se expresa en la superficie de los axones y las dendritas y 
regula: 

 
• el crecimiento axonal y dendrítico.  
• el establecimiento inicial de conexiones en el SNC  
• la transmisión sináptica en neuronas hipocampales y corticales 

 
• Los haplotipos MHC-I específicos y las mutaciones en los genes MHC-I se han implicado en 

los TEA  
 
Mol Psychiatry. 2019 February ; 24(2): 252–265 Front. Psychiatry 13:834910. doi: 10.3389/fpsyt.2022.834910 Int J Mol Sci. 2022 marzo; 23(6): 3033 
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Otros factores de riesgo 
 
• Condiciones metabólicas (MC) experimentadas durante el embarazo, que se han asociado de 

forma independiente con un mayor riesgo de tener un hijo diagnosticado con TEA:  
- obesidad materna durante la gestación  
- diabetes gestacional   
- trastornos hipertensivos durante la gestación 

(Las MC a menudo se caracterizan por una inflamación crónica de bajo grado y resistencia a la insulina) 

 
• La producción de autoanticuerpos maternos reactivos en el cerebro específicos de ASD (MAR +) 

puede estar asociada con alteraciones autoinmunes: 
- Anticuerpos Antinucleares positivos en suero (ANA +) 
- incidencia significativamente mayor de enfermedades autoinmunes  (AR, LES, ..) 

 

Mol Psychiatry. 2019 February ; 24(2): 252–265 

Front. Psychiatry 13:834910. doi: 10.3389/fpsyt.2022.834910 

TEA y disregulación inmunológica materna 



• El desarrollo de modelos preclínicos 
puede permitir  evaluar los fundamentos 
celulares y moleculares de la patología 
relacionada con la inmunidad, que 
ayuden a desarrollar  terapias dirigidas 
para un "tipo" de TEA.  

 
• La identificación de los objetivos 

celulares puede permitir desarrollar 
tratamientos individualizados 

Front Psychiatry. 2022; 13: 834910 
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TEA y disregulación inmunológica materna 

Front Psychiatry. 2022; 13: 834910 

Resultados conductuales observados en modelo de ratón TEA desencadenado por MAR 



Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 11516. https://doi.org/10.3390/ijms222111516 
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Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 11516. https://doi.org/10.3390/ijms222111516 
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Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 11516. https://doi.org/10.3390/ijms222111516 
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¿Cuál es el evento desencadenante de la producción de autoanticuerpos maternos en humanos?  
 
¿Cuáles son los impactos inmunológicos a largo plazo en los niños expuestos?  
 
¿Cómo influye la historia previa de enfermedad autoinmune en el riesgo de TEA a través del 
mecanismo MAR?  
 
¿Cómo se comparan los niveles de autoanticuerpos y citoquinas/quimioquinas,  antes del embarazo 
con los presentes durante y después del embarazo?  
 
Para desarrollar terapias dirigidas, también será importante identificar el momento de mayor 
vulnerabalidad de la descendencia a la exposición de los  autoanticuerpos y/o de las 
citoquinas/quimioquinas.  

TEA y disregulación inmunológica materna 



En resumen 
 

• Los TEA son muy prevalentes, muy heterogéneos  y deberían abordarse de 

forma individualizada y multidisciplinar 

 

• Muchos de los procesos agrupados bajo este acrónimo, no compartirán una 

misma etiopatogenia, podrían beneficiarse opciones terapéuticas muy 

diferentes y tendrán un pronóstico completamente distinto 

 

• Sería interesante realizar un esfuerzo en definir bien los fenotipos clínicos y 

su correlación con los hallazgos neurobiológicos 

 

 

TEA y disregulación inmunológica materna 



• La investigación de mecanismos comunes del funcionamiento de la 

sinapsis o del metabolismo neuronal puede ser importante en el 

diagnóstico y el abordaje terapéutico de algunos TEA 

 

• La microbiota intestinal podría jugar un papel destacado en el diagnóstico 

y tratamiento de algunos casos de TEA  

 

• La disregulación inmunológica materna podría ser relevante a la hora de 

abordar el diagnóstico y el tratamiento de determinados subfenotipos de 

TEA  

TEA y disregulación inmunológica materna 





Gracias 



Los haplotipos MHC-I específicos y las mutaciones en los genes MHC-I se han implicado en los TEA  
 
Los alelos HLA A2, DR4 y DR11 están asociados con una respuesta disminuida de los linfocitos y están involucrados 
en una mayor susceptibilidad a los TEA 
 
El gen PRKCB1 de la serina y la treonina quinasa C, que está involucrado tanto en la activación de las células B como 
en la función neuronal, se ha relacionado con los TEA en algunos estudios 
 
Genes implicados en la activación de la inmunidad innata a través de la vía natural killer (NK) en individuos con TEA 
 
Los polimorfismos funcionales del factor inhibidor de macrófagos (MIF), que tiene varios efectos sobre las 
respuestas inmunitarias innatas y adaptativas, también se han asociado con individuos con TEA 
 
Los genes que pueden afectar las respuestas inmunitarias, como PTEN y reelina, se han asociado con TEA  

TEA y disregulación inmunológica materna 







Mecanismo propuesto de TEA relacionado con autoanticuerpos maternos (MAR). Los autoanticuerpos maternos reactivos al cerebro 
cruzan la barrera hematoencefálica durante la gestación y se unen a varios autoantígenos en las neuronas en desarrollo 
(representados por triángulos anaranjados, un cuadrado verde, un bulbo rojo y el antígeno intracelular, LDH, por círculos amarillos). 
Hemos demostrado que los anticuerpos pueden unirse intracelularmente a las células progenitoras neuronales en el cerebro fetal en 
desarrollo (punta de flecha negra) en el día embrionario 14. Al unirse a sus objetivos intracelulares, estos autoanticuerpos maternos 
provocan efectos adversos para el desarrollo neurológico, como una disminución significativa en el número y densidad de espinas 
dendríticas en las neuronas de la corteza en desarrollo. Esto se ilustra en los Paneles a y b, ya que las dendritas basales en la capa V de 
la corteza frontal de un ratón de control adulto muestran numerosas espinas dendríticas (Panel a ; punta de flecha roja), mientras que 
las crías expuestas el día embrionario 14 a IgG humana con reactividad a LDH, CRMP1 y STIP1 carecen de espinas maduras (Panel 
segundo ) 



Si bien se han observado fuertes correlaciones entre la presencia de autoanticuerpos 
maternos y el diagnóstico de ASD, el papel patológico de los autoanticuerpos maternos 
en el desarrollo de ASD es el foco de la investigación en curso. 



Células inmunitarias y sus moléculas relacionadas con el sistema inmunitario secretadas con funciones potenciales en la 
neuroinflamación en los TEA. Las células NK activadas secretan citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, IFN y TNF) que activan los 
macrófagos (Mφ) con una mayor secreción de IL-6, IL-1 e IL-17 que afecta directamente a las poblaciones microgliales . Las células 
dendríticas activadas (CD) juegan un papel en la activación de los linfocitos T y B, que mejoran la secreción de citocinas proinflamatorias, 
así como la diferenciación de las células B en las células plasmáticas. Los autoanticuerpos produjeron así un nuevo ataque a los 
astrocitos 






