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Los Trastornos del Espectro Autista (TEA) 
Entidad clínicamente compleja y heterogénea 

-  Alta Prevalencia (>1% de la población, 1/59 individuos ) 
-  Relación Hombre/Mujer 4:1 
-  Alta heredabilidad 

 

-  Presentación clínica caracterizada por 

• Dificultad en la Interacción social 

• Deficit comunicación verbal y no verbal 

• Comportamientos o intereses repetitivos 

 

- Adicionalmente, esos trastornos pueden asociarse a: 

- alteraciones neurológicas (epilepsia, esquizofrenia ó 
discapacidad intelectual) 

- manifestaciones clínicas (pej: dismorfias ó problemas 
gastrointestinales) 

- Trastornos del  comportamentales (ansiedad, TDAH y 
otras complicaciones médicas complejas asociadas) 



>50% elementos Repetitivos 
“secuencias Alu” 

1.5%  
 región codificante 

8% elementos 
reguladores 

En el exoma se localizan el 85% 
de las alteraciones asociadas a 

enfermedades Mendelianas 

La heredabilida de TEA reside en el genoma 
Estudios de población estiman que el componente genético es el factor determinante en el desarrollo del TEA 

3,000,000, 000 bp 



El Trastorno del Espectro Autista (TEA) 
Entidad geneticamente compleja 

Alteraciones Génicas 

- Variantes raras o comunes 

 SNV  

 Indels 

- Variantes codificantes (exónicas) o no codificantes 

Alteraciones 

cromosómicas 

Síndromes de microdeleción 

(CNVs) 



El Trastorno del Espectro Autista (TEA) 
Patrones de herencia heterogéneos 

Poligénico Variantes “raras” heredadas De Novo 

Lakoucheva, L.M et al. Cell 178, 2019, 1287-1298  



 Síndromes genéticos relacionados con el TEA (10%) 

Enf. Mendelianas (3%): 

•X-fragil (1-2%) 

•Esclerosis tuberosa (1%) 

•S. Rett (0.5%) 

•Etc.. 

Sdr. de deleción de 

genes contiguos (2%): 

•S. Williams-Beuren 

•S. Sotos 

•S. Phelan-McDermid  

•Etc. 

Alt. Cromosómicas (5%): 

•Trisomía 21 

•Sdr de Turner 

•dup (15)(q11q13) 

•Etc.. 

Caracterizados por presentar Fenotipos con: 

- Otras alteraciones neurológicas: 

 discapacidad intelectual 

 Epilepsia 

 etc.. 

- Malformaciones asociadas 

- Facies característica 

La Arquitectura Genética del 
TEA 

TEA No 

Sindrómico 



 Síndromes genéticos relacionados con el TEA 

(10%) 

Enf. Mendelianas 

(3%) 

Sdr. de deleción de 

genes contiguos 

(2%) 

Alt. Cromosómicas 

(5%) 

TEA No 

Sindrómico 

La Arquitectura Genética del 
TEA 

Herencia compleja 

Poligénica (50%-80%) 

Gaugler T et al Nat Genet. 2014 Aug;46(8):881-5. 
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Frecuencias poblacionales: SNP vs variante 
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 La mayor parte del riesgo genético asociado al autismo 

proviene de variantes comunes (SNPs) y no de variantes 

“raras” de novo o heredadas 

 

 La variación genética representa aproximadamente el 50 

por ciento de la responsabilidad del autismo 

 

 A pesar de que cada una ejerce sólo un efecto pequeño en el 

código genético en su conjunto producen un impacto 

sustancial. 

Gaugler T et al Nat Genet. 2014 Aug;46(8):881-5. 

Estudio de GWAS (531,906 SNPs) 

N= 3046 individuos 

 Casos TEA= 466 individuos 

 Controles = 2580 individuos  



Una heredabilidad estimada del 50% sugiere que los factores genéticos 

explican el 50% del riesgo 
Estudios de gemelos/Hermanos 

Estudio sueco (1982-2007) 

1.6 millones de familias con al menos dos hijos: 

 - 5,799,875 parejas de primos 

 - 2,642,064 Hermanos de padre y madre 

 - 432,281 hermanos de madre 

 - 445,531 hermanos de padre 

 - 37,570 Mellizos y Gemelos 

Carácterísticas del Estudio: 

- Estudio Homogéneo (Sueco)  

- Controla factores como:  

 Edad Materna 

 Antecedentes Psiquiatricos en la familia 

 Ratio Niños/Niñas 

 Exposición ambiental a factores únicos 

- Seguimiento de nacidos entre 1982-2007 y Dx de TEA 

antes del 2010 

14,516 casos de TEA 

5,689 (39%) Dx de TEA antes de los 10 años 

Sandin, SA. Et al JAMA. 2014 May 7;311(17):1770-7 



Sandin, SA. Et al JAMA. 2014 May 7;311(17):1770-7 

RRR Hermanos de padre y madre = 

10.3 

Riesgo de la población general =1% 

RRR en Hermano de madre = 3.3 

RRR en Hermano de padre = 2.9 

RRR en primos = 2 

Impacto del modelo de Herencia complejo Poligénico 

Estudios de gemelos/Hermanos 

1.6 M de familias con al menos dos hijos: 

 - 5,799,875 parejas de primos 

 - 2,642,064 Hermanos 

 - 432,281 hermanos de madre 

 - 445,531 hermanos de padre 

 - 37,570 Mellizos y Gemelos 

14,516 casos de TEA 

5,689 (39%) TEA <10 años 

No se encontraron evidencias 

que apoyen una diferencia 

específica por sexo en el RRR 



 Síndromes genéticos relacionados con el TEA 

(10%) 

Enf. Mendelianas 

(3%) 

Sdr. de deleción de 

genes contiguos 

(2%) 

Alt. Cromosómicas 

(5%) 

TEA No 

Sindrómico 

Variantes “de novo” (15-20%) 

La Arquitectura Genética del 
TEA 

SNV / Indels (inserción/Deleción) 

VNCs (200Kb a 1 Mb) 

Herencia compleja 

Poligénica (50%) 

Gaugler T et al Nat Genet. 2014 Aug;46(8):881-5. 

Variabilidad a nivel de nucleótido: SNPs (Single Nucleotíde Polymorphisms) 

1 de cada 300 pb del genóma es polimórfica  (>1% de la población), lo que 

implica que 2 individuos no relacionados difieren en >3 millones de SNPs 

>99% de los SNPs en regiones NO Codificante 

Los SNPs pueden “alterar” la función de una proteína 
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CNVs y TEA 
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Las CNVs heredadas de baja 
frecuencia en la población 
general muestran una leve 
asociación con TEA  
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Las CNVs ”de novo” se asocian 
significativamente con el TEA 

Samocha, et al Neuron. 2015 Sep 23;87(6):1215-33.  

N=10.220 individuos (2591 familias) 

AGP: Autism Genome Project 

SSC: Simons Simplex Collection 
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CNVs y TEA 

Las VNCs “de novo” 
recurrentes permiten 
identificar 8 regiones 
genómicas asociadas a 
predispoición a TEA 

Samocha, et al Neuron. 2015 Sep 23;87(6):1215-33.  

N=10.220 individuos (2591 familias) 

      AGP: Autism Genome Project 

      SSC: Simons Simplex Collection 
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Frecuencias poblacionales: SNP vs variante 

http://exac.broadinstitute.org/


The gnomAD constrained 

genes 

Missense constrained genes   

mis-Z > 3.09 

LoF intolerant 

genes  

pLI score > 0.9 

intolerante a la variación genética  

 

https://gnomad.broadinstitute.org/ 

Métricas poblacionales 

https://gnomad.broadinstitute.org/


SNVs e Indels de novo y 
TEA 

WES en N=35,584 

Casos: 11,986 

Satterstrom, F.K,   Cell. 2020 Feb 6;180(3):568-584.e23 

El ratio de variantes de 

truncamiento o de cambio 

de sentido varía 

sustancialmente entre genes   
El TEA presenta un llamativo sesgo masculino.  

Las mujeres con TEA exhiben una mayor carga de variantes de 

novo de protección femenina/susceptibilidad masculina 



These data provide compelling 

evidence supporting a complex ASD genetic architecture 

that includes a mix of common 

and rare genetic variation. 

Cirnigliao M, et al Proc Natl Acad Sci U S A. 2023 Aug;120(31):e2215632120 



Enero 2020 



En los análisis en Trío no se 

evidencian genes específicos de 

TEA distintos de los  18 genes 

significativamente enriquecidos 

en los TND. 

Wang et al Proc Natl Acad Sci U S A. 2022 Nov 15;119(46):e2203491119. 



Los genes en los que se identifican SNVs e INDELs “de novo” asociados a TEA están  

implicados en la sinapsis,  la transcripción y la regulación de la cromatina 

Major Developmental Pathways Afected: 

 Wnt/β-Catenin (CHD8, FZD9, 

CTNNB1..) 

 Hedgehog (CEP290, PTCH1, .) 

 Retinoic Acid (ALDH1A3, UBE3A) 

 ERK/MAPK (RAS; NF1, …) 

 PI3K-Akt-mTOR (PTEN, TSC1/2, NF1,..) 
Protein Methylation 
Histone Methylation 

Pinto D et al Am J Hum Genet. 2014 May 1;94(5):677-94 
Murtaza et al. Cell Rep. 2022 Nov 22;41(8):111678 



www.nimgenetics.com Silvia De Rubeis,et al, Nature. 2014 Nov 13; 515(7526): 209–215 

Los genes asociados a TEA están  implicados en diversos trastornos del 

neurodesarrollo, psiquiatricos  o malformativos de origen genético 



En las CNV “de novo” de <200Kb se localizan muchos de los genes con variantes de 

pérdida de función “de novo”. Esto no se observa en las grandes CNVs de >200Kb y 

<1Mb 
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Fenotipo asociado a las CNVs y las SNVs/Indel “de 
novo” 

Samocha, et al Neuron. 2015 Sep 23;87(6):1215-33.  

Utilidad clínica limitada: 
 
“…a pesar de la asociación entre el CINV y la presencia de mutaciones de novo, un bajo  CINV no  
garatiza la presencia de una variante de novo y  un alto CINV no excluye la posible asociación con 
una variante de novo.” 

PTEN 
CDH8 



El 10% de los TEA presenta alteraciones genéticas “de novo”  
en regiones ó genes previamente implicados en trastornos del neurodesarrollo 

Samocha, et al Neuron. 2015 Sep 23;87(6):1215-33. 
Iossifov, et al Nature (2014) 515, 216–221. 

En mujeres con TEA se observa una mayor acumulacion de variates de novo 
¿Efecto protector? 



 Síndromes genéticos relacionados con el TEA 

(10%) 

Enf. Mendelianas 

(3%) 

Sdr. de deleción de 

genes contiguos 

(2%) 

Alt. Cromosómicas 

(5%) 

TEA No 

Sindrómico 

Variantes “de novo” (7-

10%) 

La Arquitectura Genética del 
TEA 

SNV / Indels (inserción/Deleción) 

VNCs (200Kb a 1 Mb) 

Herencia compleja 

Poligénica (50%) 

Herencia Autosomica recesiva 

Variantes de Susceptibilidad 

Variantes heredadas 



Microdeleción 16p11.2  

540kb  con 17 genes OMIM) 

Región de susceptibilidad a autismo 14 (OMIM# 

611913)  

Heredada y con AF (primos de la probando afectos) 

Variantes heredadas de susceptibilidad 
Asociadas a penetrancia incompleta y expresividad 

variable 

Dr. J.Suela 

 

 Tipos de variantes 

 CNVs:  

Duplicaciones (pej 15q11-13) 

Deleciones (pej: 16p11.2 y 15q11.2) 

SV en CRE (Structural variants in cis regulatory 

elements) 

 Variantes de truncamiento proteico 



Pacientes con deleciones en 16p11.2 o 

variantes patogénicas en CDH8  

presentan firmas de metilación 

distintas que aquellos sin alteración 

genéticas definida. 

 

Estas firmas se caracterizan por patrones 

de Hipometilación 

Siu et al. Clinical Epigenetics (2019) 11:103 

Interacción entre Genética y epigenética en la etiología del 
autismo 

Casos sin genética causal n=52 

Casos con deleciones en 16p11.2 n=9 

Casos con variantes patogénicas en CHD8 n=7 



Variantes asociadas a un Patrón de Herencia Autosómico Recesivo 

Doan, R.N; Nat Genet. 2019 Jul; 51(7): 1092–1098. 

A partir de datos de WES del Autism Sequencing Consortium 
N= 2343 ASD 
N=5852 Controles 

 Se estima una contribución de las variantes bialélicas en TEA: 3–5% (2%  LOF & 1–3% missense). 

 En mujeres, estas variantes bialélicas están presentes en el 10% de los TEA, lo que sugiere que 

este puede ser uno de los mecanismos genéticos más importante en mujeres con TEA.  

 Los valores de haploinsuficiencia son compatibles con un modelo de herencia autosómica recesiva 

109  
Genes 
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 El desarrollo tecnológico y la creación de grandes series a través de institutos nacionales y fundaciones 

privados ha permitido importantes avances en el conocimiento del TEA.  

 

 Se estima que es riesgo poligénico, debido a variantes comunes en la población general es superior al 50% 

en base a estudios epidemiológicos y de GWAS en familias y gemelos 

 

 La compleja arquitectura Genética del TEA indica que hay una contribución tanto de variantes raras, como 

de variantes comunes 

 

 El desarrollo de los Arrays de CGH y WES han permitido identificar un elevado número de variantes raras de 

novo y heredadas con un efecto significativo en el desarrollo del TEA. 

 

 Variantes patogénicas en los mismos genes son identificadas en individuos con una gran variedad de trastornos 

del neurodesarrollo o condiciones psiquiátricas. Hasta el momento no se ha identificado ningún gen que se 

asocie exclusivamente a TEA, y no a DI o a otro TND. 

 
 Los componentes genéticos definen en algunos casos la severidad del fenotipo de esta entidad altamente heterogénea.  

Conclusiones: 
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