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Resumen

El autismo se define como una afeccion del desarrollo neurologico con
implicaciones multidimensionales, caracterizada por una interaccidon social reducida,
deficiencias en la comunicacion verbal y no verbal, asi como por comportamientos
inflexibles, conductas repetitivas e intereses restringidos. Esta investigacion tuvo como
objetivo identificar los contaminantes ambientales mas frecuentemente asociados a
cambios epigenéticos vinculados a la configuracion del fenotipo autista. Para ello, se
realiz6 una revision sistematica cualitativa de la literatura de los ultimos diez afios. Los
resultados indican que los principales contaminantes ambientales relacionados con el
desarrollo del fenotipo autista incluyen plaguicidas, subproductos de la combustion de
hidrocarburos, materia particulada de 2,5 micras o menos, metales pesados presentes en
el agua y contaminantes ubicuos. El mecanismo epigenético mas cominmente asociado
al efecto de estos contaminantes es la metilacion del ADN, especialmente en genes
relacionados con el neurodesarrollo y los trastornos del espectro autista, como el gen
SHANK3. La exposicion a estos factores epigenéticos podria influir en la expresion de
genes asociados al autismo en distintas etapas del desarrollo: preconcepcional, afectando
el metiloma espermatico; prenatal, durante el desarrollo embrionario; y postnatal, en el
crecimiento temprano. Estos hallazgos ofrecen una oportunidad para disefiar estrategias
preventivas y terapéuticas dirigidas a mitigar los efectos de la exposicion ambiental en el

desarrollo del autismo.

Palabras clave: contaminantes ambientales, mecanismos epigenéticos, genes, exposoma,

epidemiologia genética
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Introduccion

“El TEA se determina por déficits persistentes en la comunicacion e interaccion
sociales en multiples contextos, incluidos los de reciprocidad social, los comportamientos
comunicativos no verbales usados para tal interaccion, y las habilidades para desarrollar,
mantener y comprender las relaciones” (Celis 2022, 9).

En los ultimos afios segun el Centro de prevencion y control de enfermedades de
los Estados Unidos de Norte América (CDC), ha existido un incremento en el nimero de
casos diagnosticados con autismo en el afio 2012 en un 23 % en comparacion con el afo
2006 (Lopez y Larrea 2020).

Este hecho alarm¢ a la comunidad internacional, llegdndose a hablar incluso de una
eventual epidemia de autismo (Lopez y Larrea 2017). A pesar de que las cifras varian de
un pais a otro, llama la atencion que incluso los estudios menos alarmantes sefialan un
importante aumento de casos en las ultimas décadas (Macias y Cabafias 2021).

Mucho se ha especulado respecto a las posibles causas asociadas a este incremento.
Al respecto los investigadores estan analizando la manera en la que los cambios en el
ambiente que han tenido lugar a lo largo de los ultimos decenios podrian interaccionar con
algunos genes aumentando el riesgo individual de desarrollo de autismo, a través de
complejos mecanismos epigenéticos que modifiquen la expresion y regulacion de genes
implicados en el neurodesarrollo (Peterson 2014).

La interaccion entre el ambiente y el ADN es abordada por la epigenética, término
que fuera introducido por Conrad H. Waddington (Arberas 2013). Se puede definir a la
epigenética como el campo de conocimiento que se encarga del estudio de los cambios en
la expresion de los genes que han sido mediados por el ambiente, pero que no afectan la
estructura del ADN, es decir, no se ve alterada la secuencia de bases nitrogenadas que
constituyen el material genético. Estos cambios epigenéticos pueden ser adquiridos o
transmitidos de una generacion a la siguiente, ser congénitos o postnatales, con la ventaja
de ser potencialmente reversibles, lo cual abre una ventana de oportunidad para futuras
intervenciones terapéuticas (Castillo 2023).

En la epigenética, multiples factores ambientales pueden influir en la forma en la
que se expresan algunos genes, incluyendo aquellos relacionados con el neurodesarrollo.

En este sentido, en el presente estudio se adoptara la denominacidon de exposoma propuesta
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por Christopher Wild (Arias 2020), para referir a aquellas exposiciones ambientales a las
que los individuos autistas estdn sometidos desde el desarrollo prenatal.

El exposoma tiene tres dominios superpuestos de factores no genéticos que
contribuyen al desarrollo del fenotipo autista: externo general, externo especifico e interno
(Cuadros-Mendoza 2018). De estos tres dominios exige especial mencion el dominio
externo especifico, pues a diferencia del dominio interno, incluye factores asociados con
relativa frecuencia a cambios epigenéticos implicados en la configuracion del fenotipo
autista (Miranda 2019).

El dominio externo especifico abarca factores como los estilos de vida, las
ocupaciones y la exposicion a contaminantes. La mayoria de los factores ambientales
asociados al desarrollo del autismo ocurren durante el periodo prenatal, debido a que el
cuerpo materno se encuentra inmunosuprimido durante el embarazo, lo que incrementa la
susceptibilidad tanto de la madre como del feto a los agentes contaminantes (2019).

En cuanto a la contaminacion, existe evidencia de la influencia de la exposicion de
sustancias quimicas como el plomo o los pesticidas en la aparicion determinados problemas
del desarrollo neurolégico. Estudios realizados en Estados Unidos, en los que fue posible
relacionar la mala calidad ambiental con los estilos de vida, encontraron un riesgo elevado
de Trastorno del Espectro Autista (TEA) debido a metales pesados, solventes clorados,
particulas de diésel y otros compuestos especificos. También se hall6 riesgo elevado entre
la exposicion de madres gestantes a la contaminacion atmosférica general relacionada con
el trafico y el didxido de nitrégeno y rasgos autistas en el primer afio de vida en el producto
de la concepcion (Alarcon 2020).

En este sentido, un estudio llevado a cabo en Egipto en el ano 2014 reveld que
algunos procesos relacionados con exposicion a mercurio tuvieron un efecto significativo
en el desarrollo de autismo. Otro estudio realizado en el mismo pais en el 2015 correlaciond
positivamente niveles elevados de plomo, mercurio y aluminio con la ingesta de pescado
en gestantes, el uso de sartenes de aluminio y, las estaciones de gasolina cercanas,
respectivamente (2020).

Los estudios antes mencionados hacen referencia a un area de investigacion que
esta eclosionando llamada epigenética ambiental, la cual viene a explicar que los toxicos
ambientales no solo pueden producir mutaciones sino otras alteraciones genéticas. Algunos
compuestos, como los CTP, algunos metales pesados y el humo del tabaco pueden

contribuir a producir modificaciones epigenéticas; entre ellas, alteraciones en los patrones



15

de metilacion del ADN, lo que puede influir en el riesgo de desarrollar condiciones como
el autismo (Porta 2019).

Lopez y Larrea (2020) en su estudio la determinacion social del autismo en
poblacion infantil ecuatoriana, dan cuenta de como muchas investigaciones revelan la
relacion entre procesos destructivos del metabolismo sociedad naturaleza, como la
polucion, contaminacion por plomo, pesticidas, contaminantes quimicos, metales pesados,
glifosato, contaminacion electromagnética, llegando a plantear la controversial relacion
entre cambio climético y autismo.

En consecuencia, poderosos argumentos indican que mecanismos epigenéticos
asociados a factores ambientales referidos a genes individuales, especificos del
neurodesarrollo en general y del autismo en particular contribuyen directamente a
conformar algunos fenotipos vinculados al autismo.

Esta investigacion se justifica porque la relacion entre contaminantes ambientales
con autismo es cada vez mas consistente. Se requiere bases de evidencia que de sustento
a la relacion epigenética. Si contamos con este andlisis desde una mirada critica,
podremos construir propuestas de accién que miren el conjunto de los procesos
determinacion.

En correspondencia con lo anteriormente expuesto en el aspecto disciplinario se
pretende contribuir con informacién actualizada, organizada y sistematizada respecto a
los mecanismos epigenéticos involucrados que se activan a partir de la interaccion entre
el genoma y el ambiente, y con ello facilitar la comprension de algunos mecanismos
etiopatogénicos implicados en el autismo. Por otro lado, se pretende que este estudio
tenga una utilidad metodolégica, ya que podran realizarse futuras investigaciones que
utilicen una metodologia similar.

La relevancia social se derivara de las estrategias de prevencion e intervencion
que puedan disefiarse a partir de un mejor entendimiento de cémo el material genético
dialoga con el ambiente configurando no solo fenotipos, sino ofreciendo de algiin modo
indicios de como los abordajes terapéuticos propician esa plasticidad fenotipica que hace
que las manifestaciones clinicas presenten cambios relacionados con un mejoramiento de
las manifestaciones clinicas.

En este contexto, la investigacion se corresponde con una de las lineas de
investigacion de la Maestria en Trastornos del Desarrollo Infantil, mencion autismo
espectro autista. De este modo se evidencia su pertinencia tedrica al retomar y abordar

algunos de los contenidos revisados durante el programa de maestria. El aporte académico
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se vera reflejado en la introduccion de una perspectiva de interaccion genoma-ambiente
que no solo resulta valida para el abordaje del autismo, sino que puede extenderse al
abordaje de otros trastornos del desarrollo infantil al alejarse de reduccionismos genéticos
o ambientales y centrarse en una mirada interaccionista de la cual emergen ciertos
trastornos del neurodesarrollo, posibilitando con ello su prevencion.

El estudio responde la pregunta principal: ;Cudles son los contaminantes
ambientales que con mayor frecuencia se han relacionado con cambios epigenéticos
asociados a la configuracion del fenotipo autista?

El objetivo general es identificar los contaminantes ambientales que con mayor
frecuencia se han relacionado con cambios epigenéticos asociados a la configuracion del
fenotipo autista.

Tres son los objetivos especificos: 1) Analizar qué contaminantes ambientales
contribuyen a través de mecanismos epigenéticos a la configuracion del fenotipo autista;
2) Mencionar sobre qué genes actuan los mecanismos epigenéticos mediados por
contaminantes ambientales asociados a la configuracion del fenotipo autista; 3) Describir
los principales mecanismos epigenéticos asociados a contaminantes ambientales
reportados en la configuracion del fenotipo autista.

En este sentido el trabajo se estructura en cuatro capitulos, en el primero se hace
referencia a aspectos generales y etiologicos asociados a la configuracion del fenotipo
autista. El segundo aborda el disefio metodologico haciendo especial hincapié en el
protocolo de revision sistematica y la metodologia aplicada para analizar la informacion.
El tercero enfatiza en los resultados tanto del proceso de busqueda como de los articulos
revisados. En el cuarto se discuten los principales hallazgos y finalmente se concluye que
los principales contaminantes ambientales se encuentran en productos de uso cotidiano,
que el gen mas estudiado es el SHANK3 y que el principal mecanismo epigenético en

todos los casos es la metilacion del ADN.
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Capitulo primero

Trastornos del espectro autista

1. Aspectos generales de los trastornos del espectro autista

Los trastornos del espectro autista hoy se conciben como parte de los trastornos
del neurodesarrollo y suelen caracterizarse por una serie de manifestaciones clinicas,
entre las cuales destacan por su consistencia las dificultades en la socializacion, en la
comunicacion, intereses restringidos y/o repetitivos y trastornos en la integracion
sensorial (Martin 2022).

Los trastornos del espectro autista no constituyen una unica entidad o un solo tipo
de trastorno. Lo cierto es que este grupo de condiciones suelen ser tan variadas como
heterogéneas tanto en sus manifestaciones clinicas como en su etiologia, incluso suele
variar significativamente el nivel de apoyo que precisa una persona autista con respecto
a otra, y naturalmente también varian las comorbilidades médicas y neuropsiquiatricas
asociadas, asi como los especificadores mencionados en el Manual Diagnostico y
Estadistico de Trastornos Mentales, 5.* ed. (Martin 2022).

A pesar de que se han disefiado varios instrumentos para apoyar el diagndstico de
este grupo de trastornos, existe un grupo de ellos cuya aplicacion constituye la regla de
oro y por tanto son de uso casi obligatorio para todos aquellos profesionales que se
dedican a diagnosticar personas que estan dentro del espectro, entre estos instrumentos
estan los que sirven para el tamizaje como la lista de verificacion modificada para autismo
en niflos pequefios (M-CHAT) y otros que confirman la hipotesis diagnostica como el
ADI-R y el ADOS (Velarde-Inchaustegui 2021).

Los trastornos del espectro autista son heterogéneos tanto en su etiologia como en
sus manifestaciones clinicas. Existiendo mayor consenso en que mas del 95% de los casos
son de etiologia multifactorial, esto es que, en la aparicion de los mismos participen
factores genéticos predisponentes los cuales interactian con factores ambientales
desencadenantes. Estos tipos de autismos son conocidos como primarios O ho
sindromicos. En tanto que existe ciertos tipos de autismos que aparecen asociados a

multiples sindromes monogénicos, cromosdémicos o genémicos, incluso secundarios a la
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exposicion a agentes teratogenos, ya sean estos quimicos, fisicos o biologicos (Mora
2023).

Los avances constantes en campos como la genética y las neurociencias han
determinado que los enfoques etiologicos se vean modificados constantemente a la luz de
los nuevos descubrimientos en estas areas del conocimiento, lo cual nos lleva a abordar
en parrafos posteriores aspectos genéticos y epigenéticos relacionados con el origen de

los trastornos del espectro autista (Jaramillo-Arias 2022).

2. Etiologia del autismo

Entre los factores etiologicos se puede hacer mencion a factores genéticos,
epigenéticos, factores neuropatoldgicos. Mientras que entre los factores de riesgo
merecen especial mencion los factores infecciosos, factores relacionados con la edad de
los progenitores, factores gestacionales (especialmente aquellos relacionados con recién
nacidos postérmino y pretérmino), factores ambientales (contaminacion del aire,
pesticidas, disrruptores endocrinos), el zinc, abuso de pantallas, contaminacion
electromagnética, factores gastrointestinales, entre otros (Gaona 2024).

Antes de pasar a abordar los aspectos genéticos en la etiologia del autismo quiza
resulte oportuno mencionar que, a diferencia de estos, el conocimiento de los factores
ambientales se encuentra en una etapa incipiente de desarrollo con importantes

limitaciones metodoldgicas, en este sentido:

Los estudios futuros sobre los factores de riesgo de los TEA se beneficiarian de un
enfoque de psicopatologia del desarrollo, un disefio prospectivo, una medicion precisa de
la exposicion, un momento confiable de exposicion en relacion con los periodos criticos
del desarrollo y deberian tener en cuenta la interaccion dinamica entre los genes y el
medio ambiente mediante el uso de disefios genéticamente informados. (Modabbernia
2017, 2353)

3. Genética del autismo

Entre los genes que en los ultimos afios se han asociado a la etiologia del autismo
estan aquellos involucrados en la remodelacion de la cromatina y por tanto implicados en
la regulacion de la expresion génica. Por otro lado, estan los genes ligados a la dindmica
de la actina en el citoesqueleto, la sinapsis neuronal (sinapsina-1 SYNI y sinapsina-2

SYN2), los que codifican para receptores, segundos mensajeros, transportadores,
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moléculas para la adhesion celular (neuroliginas, neurexinas y cadherinas), para proteinas
que participan en la migracién neuronal, la proteina de sefializacion del receptor de
glutamato SH3 y los dominios de repeticion de anquirina multiple 3 (SHANK3) (Alvarez
2010).

Las bases genéticas del autismo son bastante robustas, pues cuenta con una
heredabilidad bastante alta, la cual llega al 90 % y con una concordancia del 82 % en
gemelos monocigoéticos y al 10 % en gemelos dicigoticos, lo cual nos sugiere que la
proporcion de la varianza fenotipica responde en un 90 % de los casos a factores
genéticos. Estos factores genéticos se asocian a variacion normal y estan relacionados con
multiples polimorfismos, es decir variantes genéticas que estan presentes en mas del 1 %
de la poblacion. Entre los polimorfismos mas frecuentes tenemos las variantes en
numeros de copias, los polimorfismos de nucledtidos simple (SNP), los microsatélites,
minisatélites, etc. (Franke 2021).

Del mismo modo que las manifestaciones clinicas presentes en los trastornos del
espectro autista no son exclusiva de los mismos, pudiendo existir solapamiento clinico
con otras entidades, también puede apreciarse solapamiento genético entre los genes
implicados en el autismo con otros trastornos del neurodesarrollo como el TDAH por
citar un ejemplo, motivo por el cual no debe resultar extraio identificar en un mismo
paciente manifestaciones clinicas de mas de un trastorno del neurodesarrollo, pues dicho
solapamiento genético puede llevar también a un solapamiento clinico, hecho que puede
resultar problematico sobre todo cuando se trata de realizar los diagnésticos diferenciales
con otras entidades que clinicamente muestran algunas manifestaciones parecidas al

autismo.

4. Epigenética y autismo

A pesar de que son multiples las definiciones que se han propuesto respecto a la
definicién de epigenética, en el presente escrito se entenderd dicha acepcion “como
cambios en la expresion de los genes, mediados por factores ambientales y que no
involucran modificacion en las secuencias de bases nitrogenadas del ADN” (Arberas
2013, 21). Estos cambios pueden transmitirse de una generacién a la siguiente, pueden
ser reversible y pueden ocurrir durante la mitosis o durante la meiosis. Un hecho por

demas interesante es que dicho cambio epigenético puede persistir incluso
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transgeneracionalmente a pesar de haber desaparecido el estimulo ambiental que
desencadeno tal evento (Legiie 2022).

La célula puede regular la expresion de sus genes a través de variados
mecanismos, mismos que dependeran del factor ambiental y los genes implicados. De
este modo se pudiera hacer menciéon a mecanismos como: metilacion del ADN,
modificacion de histonas (metilacion de histonas, acetilacion de histonas, ubiquitinacioén
de histonas, crotonilacion de histonas, fosforilacion de histonas), regulacion por accion
de ARN interferentes pequefios, regulacion por micro ARN, regulacion por ARN
citoplasmaticos pequefios, remodelacion de la cromatina e impronta genémica (Legiie
2022).

Seria de sumo extensa la lista de factores ambientales que pudieran desencadenar
cambios epigenéticos asociados al autismo. De una manera por demds resumida se
podrian mencionar agentes quimicos como quimicos ambientales, pesticidas, herbicidas,
drogas prescriptivas como ciertos medicamentos entre los que se incluyen el é4cido
valproico, drogas no prescriptivas como cocaina, marihuana, etc. Pero también deben
tenerse en cuenta el estado nutricional de la madre durante el embarazo, estrés materno
mantenido, alteraciones en el sistema de apego y abuso infantil (Ruggieri 2022).

Ademas de los factores ambientales mencionados en el parrafo anterior no
resultan menos importantes exposiciones al tabaco, anestesia general, disruptores
hormonales. Estos factores ambientales pueden actuar a nivel de las células germinales,
a nivel del huevo o cigoto, a nivel del periodo de desarrollo embrionarios (etapa del
desarrollo en la que se estan produciendo mecanismos celulares y moleculares implicados
en la formacion de 6rganos y estructuras anatdomicas), aunque también pudieran actuar a
nivel del desarrollo fetal (etapa en la que estan madurando los tejidos y estructuras
formados durante la embriogénesis (Escher 2018).

La epigenética viene a introducir una nueva forma de comprender la etiologia de
trastornos del neurodesarrollo como el autismo, pues parte de la premisa de interaccion
entre genes y ambiente, esta premisa obliga a no pensar exclusivamente en el
determinismo genético, sino que introduce en la ecuacion el papel que juegan los factores
ambientales, lo cual abre nuevas posibilidades en el abordaje terapéutico de los trastornos
del neurodesarrollo en general y del autismo en particular (Tordjman 2014).

No solamente los contaminantes ambientales estarian involucrados en la
epigenética del autismo, sino como se menciond anteriormente los factores nutricionales

propios de la madre pueden inducir cambios epigenéticos, entre estos factores destacan
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por su consistencia el 4cido folico, vitaminas como la B2, B6 y B12, mismas que estan
implicadas en los mecanismos de reparacion de metilacion del ADN. La restriccion
dietética de calorias y proteinas durante el embarazo también inducen cambios
epigenéticos, lo cual conlleva a la sobreexpresion de genes relacionados con el
metabolismo energético y otros genes involucrados en el neurodesarrollo (Kubota 2016).

La importancia de profundizar en el estudio de la epigenética del autismo consiste
en la identificacién a futuro de biomarcadores que en dependencia de los genes
involucrados podrian permitir bosquejar hipotesis prondsticas respecto al curso de las
manifestaciones clinicas, asi como las respuestas a los posibles tratamientos vinculados a
estas causas. Dado que son multiples los mecanismos epigenéticos que pudieran verse
implicados resulta bastante complejo el disefio de una terapia que beneficie a todos los
individuos autistas, mas bien se tendria que recurrir a los principios de la medicina

personalizada (Williams 2022).
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Capitulo segundo

Material y método

1. Protocolo de revision

Se llevo a cabo una revision sistematica de tipo cualitativo con el objetivo de
identificar los contaminantes ambientales que con mayor frecuencia se han relacionado

con cambios epigenéticos asociados a la configuracion del fenotipo autista.

Estrategia de busqueda y técnica de recoleccion de datos

Para la recoleccion de la informacion se utilizara una fabla de eleccion y
recuperacion de textos y se reviso las bases de datos PubMed, Biblioteca Virtual de la
Salud (BVS), MEDLINE, LILACS, SciELO, Google Schoolar. Para la seleccion,
exclusion y nimero de estudios finalmente seleccionados se aplicard el algoritmo
propuesto por el método PRISMA.

La declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses), actualizada y publicada en 2020, se disefi6 para ayudar a los autores de
revisiones sistematicas a documentar de manera transparente el porqué de la revision, qué
hicieron los autores y qué encontraron (Page 2021).

En la presente revision sistematica se utilizo la declaracion PRISMA como una
guia metodolodgica en el sentido mas amplio, pues al no incluirse estudios del tipo ensayos
clinicos en esta revision no se tomaron en consideracion algunas sugerencias propuestas
por PRISMA 2020 en su lista de verificacion. De manera general, dicha declaracion puede
organizarse en tres apartados: las listas de verificacion, el documento de explicacion y
elaboracion y el diagrama de flujo que orienta la seleccion de los estudios que seran
incluidos en el informe final. La lista de verificacion PRISMA 2020 incluye siete
secciones o dominios con 27 items, algunos de las cuales incluyen subitems (Page 2021).

Para la estrategia de busqueda se aplicaron dos tipos de filtros: filtro por
publicacion vy filtro por palabra:

Filtro por publicacion: Articulos seleccionados en el drea de: ciencias de salud.

Los articulos seleccionados deben haber sido publicados en los ultimos 10 afos, es decir

entre el 2014 y el 2024.
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Filtro por palabras: Tomando como palabras claves: autismo, epigenética,
contaminantes ambientales y epigenética ambiental y los operadores booleanos

empleados: OR, IN y AND.

Tabla 1
Palabras clave

Espaiiol Inglés Portugués
1. Epigenética Epigenetic Epigenética
2. Autismo Autism Autismo
3. Epigenética ambiental |Genes Genes
4. Contaminantes Behavioural pollutants Poluentes ambientais

ambientales

5. Trastorno del espectro | autism spectrum disorder Trastorno do espectro do
autista autismo

Fuente y elaboracion propias

Tabla 2
Estrategia de busqueda

Epigenética + Autismo (1 + 2)

Epigenética y autismo

Epigenética en autismo

Contaminantes ambientales + epigenética + autismo (4 +1 + 2)
Contaminantes ambientales y epigenética en autismo

Epigenética + Autismo + Trastorno del espectro autista (1 +2 +5)
Epigenética y autismo o trastorno del espectro autista

Epigenética en autismo o trastorno del espectro autista

Contaminantes ambientales + epigenética + autismo + trastorno del espectro autista (4 +1 +2 +
B))

Factores ambientales y epigenética en autismo o trastorno del espectro autista
Epigenética ambiental + autismo (3+2)

Epigenética ambiental y autismo

Epigenética ambiental + autismo + Trastorno del espectro autista (3+2+5)
Epigenética y autismo o trastorno del espectro autista

Fuente y elaboracion propias

2. Poblacion y muestra

Poblacion. La poblacion estuvo constituida por 157 articulos que contenian las
palabras clave definidas en las fases iniciales del estudio, incluyendo sus sinonimos. Que
cumplan con los criterios de inclusion y se correspondan con el objetivo principal de
estudio.

Muestra. Estuvo constituida por un niimero de articulos determinado segtn fue el
resultado obtenido después evaluar la calidad metodoldgica de los mismos y de aplicar el

algoritmo del método PRISMA para revisiones sistematicas (articulos duplicados y
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eliminados, articulos excluidos después de leer titulo y resumen, articulos excluidos luego
de la lectura detallada y evaluar su calidad metodologica). El método de muestreo fue por

conveniencia. La muestra qued6 conformada por un total de 11 articulos.

3. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion. Se tomo como criterios de inclusion los siguientes
aspectos: Investigaciones empiricas, Investigaciones realizadas en humanos o en modelos
animales, que incluyan contaminantes ambientales, genes sobre los que actlian y tipo de
modificaciones epigenéticas que provocan.

Criterios de exclusion. Que fueran publicados en idiomas distintos al castellano,
portugués y al inglés; que no sean articulos completos; que no reportaran el tipo de
muestreo. Articulos que no muestren claridad en sus resultados. Que carezcan de calidad

metodoldgica. Otras revisiones sistematicas, libros o capitulos de libros.

4. Analisis de la informacion

Se sistematizo la informacion relevante del material consultado en una tabla que
da cuenta por ejemplo de los autores, afio de publicacion, la metodologia empleada, los
sujetos de estudio con los que se trabajo, los principales contaminantes ambientales, tipo
de mecanismos epigenéticos implicados, genes asociados y los principales hallazgos
implicados en la configuracion del fenotipo autista.

Tras una preseleccion de articulos provenientes de diversas fuentes académicas,
se seleccionaron 11 estudios considerados pertinentes como base para la investigacion y
su posterior desarrollo. A continuacion, se llevo a cabo una sintesis de los hallazgos mas
relevantes, contextualizdndolos dentro de las teorias existentes y la evidencia recopilada
en la revision.

Dado el enfoque critico de la revision se hizo notar la calidad de los estudios desde
la perspectiva metodoldgica, en términos del rigor, el alcance de los estudios, las
inconsistencias encontradas entre unos y otros, y se sefialo los aportes al campo de
conocimiento, todo esto a partir de una lectura critica de los articulos revisados, pues no
se encontrd ningln instrumento que permitiera evaluar el riesgo de sesgo de forma

cuantitativa, con base a una puntuacién que sirviera como criterio de seleccion. Se
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Identifico igualmente las tendencias y lineas que se pudieron evidenciar en la revision a

partir de las categorias revisadas.

5. Aspectos éticos

Se tuvo en cuenta que en los trabajos revisados no haya conflictos de intereses

para proponer, ejecutar y presentar los resultados de una investigacion, y resguardo de los

individuos y ser justo en la revision de articulos cientificos.



Capitulo tercero

Resultados

1. Resultados del proceso de busqueda y seleccion
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Se identificaron 157 articulos que vinculaban contaminantes ambientales a la

aparicion de manifestaciones clinicas asociadas al fenotipo autista. Luego de eliminar los

articulos duplicados el nimero de registros se redujo a 83. Posterior a la lectura del titulo,

resumen y texto completo de manera detallada, fue 11 el numero de articulos que

finalmente serian incluidos en el informe de revision (fig. 1). Los cuales fueron sometidos

a analisis cualitativo en relacidon con el tipo de contaminante ambiental, mecanismo

epigenético involucrado, genes implicados y su posible contribucion a la configuracion

del fenotipo autista.

PUBMED: 43 articulos

articulo)
Scielo: 1 articulo
IOTAL DE ARTICULOS: 63

BVS: 19 articulos (MEDLINE: 18 articulos; LILACS: 1

Nimero de registros adicionales
identificados mediante otras fuentes:
Google scholar,

+ (n=94)

Iotal de articulos
- identificados
(n=157)

! !

J [ Identificacién ]

Nimero de registros tras eliminar citas duplicadas
(n=83)

Idoneidad ] [ Cribado

[

)

Inclusién

[

!

Nimero de registros cribados
(n=51)

!

Nimero de registros excluidos luego de
leer titulo y resumen
(n=23)

Nimero de articulos de texto completo evaluados para

su elegibilidad
(n=28)

1

Nimero de articulos de texto completo excluidos
(n=9)

!

Numero de estudios incluidos en la sintesis
cualitativa
(n=19)

!

Numero de estudios incluidos en la

revisién sistematica

(n=11)

Figura 1. Diagrama de seleccion de los articulos
Fuente y elaboracion propias con base en la estructura del flujograma PRISMA

Numero de articulos excluidos luego de lectura
detallada (n=8)
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2. Resultados de los estudios revisados

Los resultados obtenidos se agruparon en dos categorias distintas. Una primera
categoria estuvo relacionada con los objetivos especificos planteados en la revision
sistematica y una segunda categoria que estuvo relacionada con el tipo de estudio
utilizado en cada uno de los articulos revisados.

De acuerdo a la primera categoria los resultados se organizaron en 3 grupos: a) un
primer grupo relacionado con el tipo de contaminantes ambientales identificados; b) un
segundo grupo relacionado con el tipo de mecanismo epigenético implicado y ¢) un tercer
grupo asociado a los genes sobre los cuales acttian dichos mecanismos epigenéticos.

En lo referente a la segunda categoria los resultados de la revision se agruparon
de acuerdo al tipo de estudio utilizado por los investigadores, esto es: estudios
longitudinales, estudios tipo caso-control, estudios experimentales en tejido cerebral

humano y estudios experimentales en modelos animales.

2.1. Primera categoria: de acuerdo con los objetivos especificos propuestos

a. Tipo de contaminantes ambientales identificados: los contaminantes
ambientales a su vez se organizaron en 5 grupos, entre los cuales se
encuentran: 1) Plaguicidas (pesticidas y herbicidas), en este sentido uno de
los estudios reporta un incremento del al menos 10% de riesgo de autismo
cuando la exposicion a glifosato ocurria en la etapa prenatal en comparacion
a exposiciones al mismo plaguicida en etapas postnatales (Ehrenstein 2019).
En otro de los articulos se report6d que la exposicion a disruptores endocrinos
como los organoclorados se asociaron a mayor metilacion de genes
asociados al autismo en el esperma de padres de niflos autistas en
comparacion con los controles (Maggio 2022).

Por otra parte, uno de los articulos incluidos en la revision reporta que de
todos los contaminantes analizados en ese estudio las asociaciones mas
fuertes y solidas se dieron entre los pesticidas aplicados profesionalmente
fuera del hogar y una mayor metilacion promedio sobre los dominios
parcialmente metilados (PMD), por lo que la exposicion a pesticidas podria

alterar la metilacion del ADN placentario mas que otros factores y con ello
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aumentar el riesgo de autismo en el producto de la concepcion (Schmidt
2016);

2) Contaminantes que resultan de la combustion de hidrocarburos liberados
al aire por los tubos de escape de los vehiculos. En esta linea de ideas se
identificaron e incluyeron tres articulos en esta revision, el primero de ellos
examino el efecto de particulas de diésel en el acceso a la cromatina asociada
a genes relacionados con la etiologia del autismo (Bilinovich 2020).

Un segundo estudio analiz6 la forma en la que las particulas de diésel alteran
la metilacion de la citosina en las transcripciones mitocondriales oxidativas
expresadas en las células de la glia radial externa, este hecho destaca la forma
en la que se perturba la funcién mitocondrial normal y la respiracion celular
durante el desarrollo temprano del cerebro, lo que puede contribuir a
trastornos del desarrollo como el autismo (Bilinovicha 2020).

Un tercer estudio destaca la influencia de contaminantes ambientales como
diéxido de nitrogeno y materia particulada en la hipermetilacion de genes
como el MeCP2 y SHANK3 (Zhou 2021);

3) Materia particulada con un tamafio de 2.5 micras o menos de diametro
(PM2.5). Respecto a este pardmetro se incluy6 dos estudios, uno de ellos
analizo el impacto de la materia particulada sobre la hipometilacion de genes
asociados al autismo (Wei 2016), y el otro demostr6 como la materia
particulada puede inducir errores en la metilacion del gen SHNK3 y con ello
reducir sus niveles de expresion en el periodo postnatal temprano (Li 2023);
4) Metales pesados presentes en el agua. En lo concerniente a este acapite se
incluyé un solo estudio, mismo que demostréo en un modelo experimental
animal que la exposicion a manganeso indujo comportamientos
perseverativos e impulsivos, la exposicion al plomo indujo alteraciones en el
comportamiento social, el manganeso y el plomo indujeron hipometilacion
del gen Chd7, importante en la migracion de las células de la cresta neural
(Hill 2015).

5) Contaminantes ubicuos como el F talato de di (2-etilhexilo) el cual se
asocia con hipometilacion del ADN de los neutréfilos, induciendo
inflamacion en nifios autistas (Alshamrani 2023). Y la exposicion al Bifenilo

policlorado, lo cual indujo alteraciones en la metilacion de mas de 1000
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genes, sobre todo hipometilacion de genes asociados al autismo (Dunaway
2017).

Tipo de mecanismo epigenético implicado: de los 11 articulos incluidos en
la revision en todos se reportd la metilacion del ADN como el principal
mecanismo epigenético involucrado en la alteracion de la expresion de genes
asociados al autismo.

Genes sobre los cuales actuan dichos mecanismos epigenéticos: La mayor
parte de los estudios revisados no menciona de forma explicita el o los genes
afectados, simplemente se limitan a expresar que son genes que se han
asociado al autismo. Sin embargo, hay 3 articulos donde si se mencionan
dichos genes, estos articulos son: 1) Papel de SHANK3 en la induccion de
fenotipos similares al autismo por exposiciones a concentraciones elevadas
de PM2.5 (Li 2023).

El gen SHANK3 codifica para una proteina de andamiaje implicada en la
densidad postsinaptica (PSD), que forma un complejo en las sinapsis
glutamatérgicas; este gen se expresa principalmente en corteza cerebral y
cerebelo (Hernandez 2023). 2) Exposicion prenatal y postnatal a la
contaminacion del aire por trafico, metilacion del ADN en SHANK3 y
regiones promotoras de MeCP2, H3K4me3 y H3K27me3 y sociabilidad en
crias de ratas (Zhou 2021).

El gen MeCP2 codifica para la proteina nuclear Methyl-CpG-binding
protein. Esta proteina estd involucrada en el desarrollo y maduracion
neuronal, asi como también en la diferenciacion y formacion de sinapsis
neuronales (Aron 2019).

3) Comportamiento similar al autismo y cambios epigenéticos asociados con
el autismo como consecuencia de la exposicion intraltero a factores
ambientales contaminantes en un modelo de raton (Hill 2015).

En este estudio el gen motivo de analisis fue el gen Chd7, el mismo juega un
papel fundamental en la regulacion de la expresion génica, participa en la
separacion de las hebras de DNA durante la replicacion, recombinacion y
transcripcion. La proteina CHD7 se asocia a PBAF en las células de la cresta
neural, actuando de manera sinergista para promover la expresion de genes

y la migracion celular (Escobar 2019).
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Segunda categoria: segun el tipo de estudio utilizado por los autores de

los diferentes articulos incluidos en la revision. Estos se agruparon de la siguiente manera:

a.

Estudios experimentales en los que se utilizaron modelos animales como: 1)
Papel de SHAK3 en la induccion de fenotipos similares al autismo por
exposiciones a concentraciones elevadas de PM2.5 (Li 2023). 2) Exposicion
prenatal y postnatal a la contaminacion del aire por trafico, metilacion del
ADN en SHANKS3 vy regiones promotoras de MeCP2, H3K4me3 y
H3K27me3 y sociabilidad en crias de ratas (Zhou 2021). 3) Comportamiento
similar al autismo y cambios epigenéticos asociados con el autismo como
consecuencia de la exposicion intrautero a factores ambientales
contaminantes en un modelo de raton (Hill 2015).

Estudios tipo caso-control como: 1) Exposicion prenatal e infantil a
pesticidas ambientales y trastorno del espectro autista en nifios: estudio de
casos y controles basado en la poblacion (Ehrenstein 2019). 2) Las
exposiciones elevadas a compuestos disruptores endocrinos persistentes
afectan el metiloma del esperma en regiones asociadas con el trastorno del
espectro autista (Maggio 2022).

Estudios observacionales analiticos como: 1) Impacto acumulativo del
bifenilo policlorado y grandes duplicaciones cromosdmicas sobre la
metilacion del ADN, la cromatina y genes candidatos para autismo
(Bilinovich 2020). 2) La hipometilaciéon del ADN de los neutréfilos de la
sangre periférica de nifios con trastorno del espectro autista se relaciona con
un aumento de marcadores de inflamacion: comprension del papel de Ftalato
de di(2-etilhexilo) contaminante ubicuo (Alshamrani 2023).

Estudios experimentales en los que se uso tejido cerebral humano: 1)
Impacto acumulativo del bifenilo policlorado y grandes duplicaciones
cromosdmicas sobre la metilacion del ADN, la cromatina y genes candidatos
para autismo (Dunaway 2017). 2) La secuenciacion integrada de ARN revela
los impactos epigenéticos de la exposicion a particulas de diésel en
organoides cerebrales humanos (Bilinovicha 2020). 3) Redox/metilacion
mediada por metilacion anormal del ADN como reguladores del deterioro
relacionado con el desarrollo neurologico inducido por particulas finas

ambientales en células neuronales (Wei 2016).
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e.

Estudio longitudinal como: 1) Exposiciones durante el embarazo auto
informadas y metilaciéon del ADN placentario en el estudio prospectivo

MARBLES sobre hermanos con autismo (Schmidt 2016).



Tabla 3
Resultados de estudios revisados

Autor/ Titulo Tipo de estudio | Contamina Mecanismo Resultados
Afio nte epigenético
(Li Papel de SHAK3 en la | Experimental/m PM2.5 Metilacion del El estudio reveld que la exposicion a PM2.5
2023) induccion  de  fenotipos | odelo animal gen SHANKS3 podria inducir el autismo postnatal temprano a
similares al autismo por través de la via de sefializacion SHANKS al
exposiciones a afectar los niveles de metilacion de SHANKS3
concentraciones elevadas de y reducir los niveles de expresion de
PM2.5 SHANKS.
(Ehrenst | Exposicion prenatal e infantil | Casosy Glifosato Metilacion que | El desarrollo de Trastornos del espectro autista
ein a pesticidas ambientales y | controles lle’}a a la | aumenta en la exposicion de glifosato en un
2019) trastorno del espectro autista Modificacion en | radio 2000m durante el embarazo y en el
en nifios: estudio de casos y la transcripcion | primer afio de vida, mayor en varones, ademas,
controles basado en la de genes | aumenta el riesgo de discapacidad intelectual.
poblacion. asociados al
autismo
(Schmid | Exposiciones  durante el | Longitudinal Tabaco, Metilacion Las asociaciones mas fuertes y solidas se
t 2016) embarazo autoinformadas y pesticidas, dieron entre los pesticidas aplicados
metilacion del ADN bolsas para profesionalmente fuera del hogar y una mayor
placentario en el estudio pulgas/garra metilacion promedio sobre los PMD
prospectivo MARBLES sobre patas de (dominios parcialmente metilados). La
hermanos con autismo mascotas, exposicion a pesticidas podria alterar la
collares o metilacion del ADN placentario mas que otros
jabones/cha factores tanto en nifios con desarrollo tipo y
mpus con trastorno del espectro autista. Este estudio
utilizados proporciona algunas de las primeras pruebas
en los 3 sobre el embarazo y factores ambientales que
meses podrian influir en la metilacion del ADN en el
anteriores 0 tejido placentario de nifios con riesgo elevado
durante el para autismo.
embarazo.
(Maggio | Las exposiciones elevadas a | Variante de Organoclor | Metilacion Los analisis de ontologia genética, funcionales
2022) compuestos disruptores | estudio caso- ado de larga y de vias de los genes asociados a DMR
endocrinos persistentes | control vida 1,1- mostraron un enriquecimiento significativo de
afectan el metiloma del dicloro-2,2- los genes implicados en funciones
esperma en regiones asociadas bis(p- neuroldgicas y procesos de desarrollo
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con el trastorno del espectro
autista.

clorofenil)et
ileno

(DDE), un
producto de
degradacion

neurolégico frecuentemente afectados por el
TEA. En particular, estos genes también se
superponen significativamente con los genes
de riesgo de autismo, asi como con los
previamente identificados en el esperma de

valproico

primaria del padres de nifios con TEA en comparacion con
insecticida el de padres de nifios neurotipicos. Estos
ahora resultados sugieren colectivamente un posible
prohibido mecanismo que involucra la metilacién
diclorodifen alterada de un namero significativo de genes
iltricloroeta de riesgo de TEA neuroldgicamente relevantes
no (DDT) para introducir  cambios  epigenéticos
asociados con exposiciones ambientales en el
metiloma del esperma.
(Zhou Exposicion prenatal y | Experimental de | Dioxidode | Metilacion del Las ratas expuestas a la contaminacion del
2021) postnatal a la contaminacion | anélisis factorial | nitrogeno ADN trafico mostraron una preferencia aberrante
del aire por trafico, metilacion | (modelo animal) por la sociabilidad y la novedad social,
del ADN en SHANK3 vy mientras que las que no estaban expuestas a
regiones  promotoras  de ella se comportaron normalmente
MeCP2, H3K4me3 y
H3K27me3 y sociabilidad en
crias de ratas
(Hill Comportamiento similar al | Experimental Las madres | Metilacion de | El VPA y el manganeso indujeron cambios en
2015) autismo y cambios | (modelo animal) | de ratén | las islas CpG del | el comportamiento perseverativo/impulsivo y
epigenéticos 'y  cambios fueron gen Chd7 y otros | el comportamiento de dominancia social, el
epigenéticos asociados con el tratadas con | genes arsénico provoc6 cambios sdlo en el
autismo como consecuencia cadmio, identificados comportamiento perseverativo/impulsivo y el
de la exposicion intradtero a plomo, plomo indujo anomalias en la interaccién
factores ambientales arseniato, social en comparacién con los animales de
contaminantes en un modelo manganeso control.
de ratén y mercurio a
través  del
agua
potable
desde los
dias de
gestacion
(E) 1 a 10.
El acido




(VPA)
inyectado
por via
intraperiton
eal una vez
en (E) 85
sirvi6 como
control
positivo
(Bilinov | Epigenética Ambiental | Observacional Particulas Metilacion La exposicion a particulas de diésel afecto la
ich relacionada con la exposicién | analitico de diésel accesibilidad a la cromatina de los genes de
2020) a particulas de diesel. riesgo de autismo. Los sitios de union de
Toxicogendmica factores de transcripcion en estas regiones
reguladoras se ven afectados por exposiciones
a DPM que probablemente afecten la
expresion genética.
(Alsham | Lahipometilacion del ADN de | Observacional Ftalato de Metilacion Los resultados muestran que los neutréfilos de
rani los neutréfilos de la sangre | analitico di(2- los sujetos con TEA han disminuido
2023) periférica de nifios con etilhexilo) mediadores como CCR2 y MCP-1. EI DEHP
trastorno del espectro autista contaminant provoca ademas una regulacion negativa de la
se relaciona con un aumento e ubicuo expresion de DNMT1 en Expresion de
de marcadores de inflamacion: DNMT1, que se asocia con hipometilacion del
comprension del papel de ADN y aumento de la inflamacién
Ftalato de di(2-etilhexilo)
contaminante ubicuo
(Dunaw | Impacto  acumulativo  del | Experimental a Bifenilo Metilacion Tanto la duplicacion de 15q como la
ay bifenilo policlorado y grandes | partir de policlorado exposicion a PCB 95 afectaron la metilacion y
2017) duplicaciones cromosémicas | muestras de transcripciéon de un conjunto superpuesto de
sobre la metilacién del ADN, | pacientes. genes, con un efecto genético mas fuerte que
la cromatina 'y  genes el ambiental en la metilacion del ADN
candidatos para autismo
(Bilinov | La secuenciacion integrada de | Experimental Particulas Metilacion Este enfoque destaca como la exposicion al
icha ARN revela los impactos de diésel DPM perturba la funcién mitocondrial normal
2020) epigenéticos de la exposicion y la respiracion celular durante el desarrollo

a particulas de diésel en
organoides cerebrales
humanos

temprano del cerebro, lo que puede contribuir
a trastornos del desarrollo como el TEA al
alterar el neurodesarrollo. Pues el DPM altera
la metilacion de la citosina en las
transcripciones  mitocondriales  oxidativas
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expresadas en las células de la glia radial
externa

(Wei
2016)

Redox/metilaciébn ~ mediada
por metilacion anormal del
ADN como reguladores del
deterioro relacionado con el
desarrollo neuroldgico
inducido por particulas finas
ambientales en células
neuronales

Experimental
utilizando
células
neuronales
humanas

PM2.5

Metilacion

PM2.5 indujo un desequilibrio redox
significativo, disminuyd los niveles de S-
adenosilmetionina  donante  de  metilo
intercelular y provocd una hipometilacion
global del ADN. Ademas, la exposicion a
PM2.5  desencadend6 una hipo o
hipermetilacion del ADN promotor especifico
de un gen y una expresion anormal del ARNm
de los genes candidatos al autismo

Fuente y elaboracion propias
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Capitulo cuarto

Discusion

1. Contaminantes ambientales y expresion de genes vinculados al autismo

En la presente revision sistematica el autor analiza los contaminantes ambientales
que con mayor frecuencia se han relacionado a cambios epigenéticos asociados a la
configuracion del fenotipo autista.

En medio del proceso de revision de la literatura en las distintas bases de datos
consultadas se denota que, si bien la informacion en esta tematica es bastante amplia y en
este orden se han formulado y desarrollado investigaciones tendientes a mostrar los
efectos de los contaminantes sobre la expresion de genes vinculados al autismo, con fines
metodolégicos la informacion concerniente a los contaminantes ambientales serd

presentada organizada en 5 grupos distintos (Paramo 2020).

a. Plaguicidas y herbicidas

Un primer grupo de contaminantes ambientales identificados pueden enmarcarse
en la categoria de los plaguicidas y herbicidas como el glifosato y la aparicion de
conductas autistas, mismas que son mas frecuentes en varones que en mujeres, teniendo
ademas este tipo de autismo la particularidad de asociarse a discapacidad intelectual en
los pacientes afectados (Ehrenstein 2019).

Estos resultados coinciden con lo reportado por Souza (2023) en un estudio que
demostr6 la relacion entre la exposicion a glifosato y la aparicion de autismo. Ademas,
este mismo estudio reporta como uno de sus hallazgos mas significativos una relacion
directamente proporcional entre el aumento de los casos de autismo y el aumento en la
compra de pesticidas, de los cuales es el glifosato el ingrediente activo mas utilizado.

Aunque los fabricantes insisten en asumir que el glifosato no se asocia a trastornos
neurologicos, los estudios epidemiologicos y de casos reportan evidencia que vinculan el
glifosato a la aparicion de parkinsonismo, déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)
y autismo, al menos asi lo refleja un informe elaborado por la confederacion “Ecologistas

en Accion” (Ecologistas en Accion 2016).
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Un estudio sobre el ADN espermatico analizd los efectos de ciertos contaminantes
ambientales como insecticidas del tipo de los Organoclorados de larga vida como el 1,1-
dicloro-2,2- bis (p-clorofenil etileno) sobre el metiloma espermatico, lo cual induce la
aparicion de manifestaciones asociadas al autismo. Dadas las repercusiones sobre la salud
humana este tipo de compuestos ya no se fabrica y por tanto ya no es comercializado
(Maggio 2022).

En esta linea de ideas, un estudio en mujeres gestantes que habitaban en zonas
proximas a campos de cultivo donde se aplicaban plaguicidas del tipo de los
organoclorados encontrd que existe relacion entre la exposicion a este compuesto y el
riesgo de autismo. El estudio se realiz6 adicionalmente en modelos animales y en cultivos
de células cerebrales obteniendo resultados similares, aunque en el estudio no se logro
identificar los mecanismos bioquimicos involucrados, a luz de la evidencia encontrada en
la presente revision se conoce que al menos una de los mecanismos implicados esta
relacionado con la regulacion en la expresion génica en células cerebrales (Andreo 2021).

Dentro de los estudios que pueden aportar informacion valiosa para la
comprension del rol de los contaminantes ambientales en la aparicion de manifestaciones
autistas estan los estudios longitudinales como el MARBLES.

MARBLES consiste en un estudio longitudinal donde se incluyen a mujeres
embarazadas que previamente hayan tenido un hijo con diagnostico de autismo. Se inicio
en el afio 2006 y se centra en investigar exposiciones biologicas y ambientales tanto en la
etapa prenatal como postnatal a factores de riesgo asociados al autismo. La informacion
para dicho estudio se obtiene de diversas fuentes, las cuales incluyen muestras biologicas
de la mujer en estado de gestacion, asi como del entorno en el que esta habita, también se
aplican entrevistas estandarizadas y se accede al expediente médico de las participantes
(Dept. of Public Health Sciences University of California 2006).

MARBLES logr6 demostrar que de todas las sustancias incluidas en el mismo la
que mayor asociacion estadistica mostro fue la presencia de plaguicidas, sobre todo
cuando este era esparcido en el césped de las casas donde vivian familias que al menos
tuvieran un hijo mayor autista y un segundo hijo con signos de alerta para este trastorno
(Schmidt 2016). Sin embargo, en este estudio se observan serias falencias al no mencionar
de manera explicita el tipo de plaguicidas analizado y menos ain se detallan los

mecanismos moleculares implicados en dicha asociacion.
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b. Residuos de hidrocarburos liberados por los tubos de escape de los
vehiculos

Llama la atencién como un combustible de uso tan comtn como el diésel ha sido
asociado a alteraciones en la expresion de genes de neurodesarrollo en general y asociados
a la etiologia del autismo en particular. Se han identificado moléculas particuladas de
diésel relacionadas con la metilacion del ADN que forma parte de la cromatina
(Bilinovich 2020).

En este contexto un estudio llevado a cabo por Bilinovicha (2020) hace referencia
también a los efectos que las particulas de diésel provocan sobre la funcion de ciertos
organelos celulares como las mitocondrias de células gliales, hecho que pudiera estar
mediado por genes que codifican para componentes de la cadena respiratoria y cuyos
efectos ya podrian ser evidentes en la etapa del desarrollo embrionario. Estos genes
podrian estar sometidos a mecanismos de impronta mediados por la presencia de
particulas de diésel.

Lo interesante del estudio antes mencionado es que demuestra que los efectos de
los contaminantes ambientales no solo son evidentes cuando se ven alterados mecanismos
epigenéticos que involucren el ADN de las neuronas, sino que también se pueden observar
efectos similares cuando ciertos contaminantes ambientales afectan la expresion de genes
en células de la glia radial externa, mismas que no solo brindan sostén a las neuronas,
sino que contribuyen a que estas puedan cumplir con su funcién, sin embargo, los
mecanismos moleculares subyacentes se desconocen.

Otro de los contaminantes que resultan de la combustion de combustible y que
tiene efectos sobre la expresion de ciertos genes de neurodesarrollo como el gen SHANK,
es el dioxido de nitrogeno. Uno de los aspectos mas preocupantes de este contaminante
es que puede ser generado por automoviles, grandes y pequenas industrias, centrales
eléctricas, y ciertas actividades comerciales e incluso domésticas que queman
combustible.

En consideracion con lo anteriormente expuesto, una investigacion desarrollada
por Driga (2023) encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre las
emisiones de dioxido de nitrégeno y sintomas de autismo. Esta investigacién encontrd
que la contaminacion del aire por dioxido de nitrégeno se relacionado con la aparicion de
trastornos del neurodesarrollo como el autismo y déficit cognitivo.

El di6xido de nitrogeno es tan frecuente en el ambiente que es considerado como

un trazador de la contaminacion del trafico, sin embargo, un estudio realizado en Israel
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logré determinar que la exposicion prenatal a dioxido de nitrogenos se relaciona con
menores probabilidades de desarrollar autismo si se lo compara con la exposicion
postnatal, la cual se vio asociado con mayores probabilidades de desarrollar
manifestaciones asociadas al autismo (Raz 2018). Induce metilacion del ADN en
SHANK3 y regiones promotoras de MeCP2, H3K4me3 y H3K27me3 y afectacion en la
sociabilidad en crias de ratas (Zhou 2021).

c. Materia particulada menor a 2.5 micras

Estudios desarrollados en Estados Unidos de Norte América, Shangai y
experimentos con animales han permitido evidenciar una asociacidon consistente entre la
exposicion a materia particulado menor a 2.5 micras durante el desarrollo prenatal y un
mayor riesgo de autismo (Zhao 2024).

Estos hallazgos son consistentes con los encontrados en un estudio longitudinal
retrospectivo que analizo la relacion entre autismo y la exposicion a materia particulada
en la etapa prenatal, estimados utilizando dos modelos de exposicion independientes
(Rahman 2023).

En este sentido, un estudio que buscaba la asociacion entre la exposicion a materia
particulada y el riesgo de presentar trastorno del espectro autista, logré concluir que tal
como se mencionara en los dos parrafos precedente, la materia particulada confiere mayor
riesgo para desarrollar autismo mediado por cambios epigenéticos del tipo metilacion del
ADN en genes asociados al desarrollo neuroldgico (Jin 2024).

Al respecto, otros estudios concluyen que la materia particulada no solo se asocia
a la aparicion de trastorno del espectro autista, sino que ademas induce agravamiento de
los sintomas en personas afectadas, siendo esto mas frecuente en nifios que en nifas. Este
agravamiento de las manifestaciones clinicas es mas evidente cuando la exposicion

incluye la mezcla de materia particulada y dioxido de nitrégeno (Kim 2022).

d. Metales pesados

Resulta por demas interesante tener en cuenta que los contaminantes ambientales
pueden incluir metales pesados, mismos que se encontraran en el aire en forma de
moléculas particuladas llegando a provocar hipo o hipermetilacion en las islas CpG de
segmentos de ADN (genes) relacionados con el neurodesarrollo (Hill 2015). Este mismo

estudio se observo en un modelo animal comportamientos similares al autismo luego de
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que se expusiera a metales pesados como el cadmio, plomo, arsénico y manganeso a un
modelo animal.

Estos metales pesados pueden ser encontrados en forma de moléculas particuladas
en el aire, induciendo cambios en el equilibrio redox de la célula, dicho desequilibrio
puede inducir la aparicion de cambios epigenéticos, es decir que la exposicion a
contaminantes ambientales del tipo metales pesados no solo provocan cambios
epigenéticos directos, sino que también lo pueden hacer por mediacion de otros
mecanismos como el desequilibrio relacionados con el estrés oxidativo en la célula (Wei

2016).

e. Contaminantes ubicuos

Actualmente se conoce que las manifestaciones clinicas en los trastornos del
espectro autista no solo son conductuales, sino que también incluyen manifestaciones del
tipo comorbilidades médicas, entre estas se puede considerar las alteraciones
inmunologicas que predisponen a dichos pacientes a procesos inflamatorios, lo cual puede
incluso exacerbar las manifestaciones conductuales.

Al respecto un estudio donde se analizé la influencia del Ftalato de di(2-
etilhexilo), el cual es un contaminante ubicuo, logro demostrar que dicho contaminante
inducia cambios epigenéticos en genes a nivel de los neutrofilos lo cual desencadenaba
reacciones inflamatorias en pacientes autistas expuestos, en este caso el proceso o
mecanismo involucrado es la hipometilacion de ciertos genes como relacionados con la
funcion de DEHP que se asocia a regulacion negativa de DNMT]1 lo que desencadena
procesos inflamatorios (Alshamrani 2023).

Aunque no se ha confirmado que los factores inmunogenéticos intervienen en la
etiopatogénesis de los trastornos del comportamiento, como el autismo, diversos estudios
han demostrado la influencia del complejo Antigeno Leucocitario Humano (siglas en
inglés HLA) HLA DR4, DR13, DR11y A2, entre otros genes, en el estatus clinico, riesgo
y respuesta terapéutica de algunos desordenes psiquiatricos como el autismo (Pardo-
Govea 2009). Mas investigaciones en este sentido podrian contribuir a identificar
mecanismos epigenéticos que involucren genes relacionados con el sistema
inmunoldgico, cuya expresion andmala podria contribuir a desencadenar manifestaciones
clinicas asociadas al autismo.

Otro de los contaminantes ubicuos es el Di-(2-ethylhexyl) phthalate, cuya

asociacion con el autismo fue analizada en un estudio donde se encontro la presencia de
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este contaminante ubicuo en las muestras de orina del 87 % de las personas autistas que
formaban parte de la investigacion. Los autores, aunque no le atribuyen un papel causal
a este contaminante en la aparicion de rasgos autistas, si consideran que el estar expuesto
al mismo incrementa el riesgo de presentar trastorno del espectro autista o de ya estar
presente intensificar las manifestaciones clinicas (Testa 2022).

Los hallazgos del estudio anteriormente mencionado son similares a los hallazgos
realizados por una investigacion que estudio en modelos animales los efectos de la
exposicion a Di-(2-ethylhexyl) phthalate en la etapa juvenil mediado por mecanismos
epigenéticos de metilacion del ADN, encontrando que en individuos genéticamente
predispuestos, la exposicion a este contaminante puede empeorar la severidad de las
manifestaciones clinicas asociadas al autismo (Nadeem 2021).

En este mismo curso de ideas se ha logrado demostrar que la reduccion de la
exposicion a ftalatos durante el embarazo puede estar asociada con un menor riesgo de
rasgos autistas en los nifios. Ademads, el mecanismo bioldgico identificado en esta
investigacion proporciona informacion valiosa respecto a como la exposicion a ftalatos

suele contribuir a desarrollo de signos clinicos de autismo (Gao 2024).

2. Mecanismos epigenéticos

Se puede evidenciar que la metilacion del ADN es el principal mecanismo
epigenético asociado a cambios en la expresion génica y que los contaminantes
ambientales juegan un papel crucial en los procesos moleculares que median dichos
fenomenos, sobre todo en épocas de mayor susceptibilidad genética a dichos cambios
como lo es la etapa de desarrollo embrionario, lo cual podria sugerir mecanismos de
prevencion e intervencion no solo para los trastornos del espectro autista, sino que
también para otros trastornos del neurodesarrollo (Keil 2016).

De acuerdo con la informacion analizada se puede afirmar que si bien en el campo
de los mecanismo epigenéticos, se ha generado una amplia investigacioén en relacion al
autismo, existe un vacio en relacién con las publicaciones de estudios empiricos que
aborden mecanismos distintos a la metilacion del ADN, y en particular con las
investigaciones que fijen su atencion en los diferentes niveles de regulacion de la
expresion genética mediada por dichos mecanismos epigenéticos, lo cual abriria un

campo para la investigacion en esta tematica que dé lugar a generar literatura que sea mas



43

eficiente y oportuna para facilitar la toma de decisiones frente a estrategias de prevencion

e intervencion terapéutica segiin corresponda (Castillo 2023).

3. Genes

Por otra parte, en el proceso de revision de los diferentes estudios incluidos en
esta revision no se mencionan de manera explicita todos los genes cuya expresion se ve
perturbada por contaminantes ambientales. No obstante, como se puede apreciar en la
tabla de resultados, existe una base importante de informacion y documentacion respecto
a genes como el gen SHANK3 que sirven de soporte para poder formular posibles
soluciones terapéuticas relacionadas con el disefio de ciertos farmacos que actien a nivel

de la sinapsis neuronal.

Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones en la realizacion de la presente revision
sistematica fue el no poder acceder a bases de datos y revistas indexadas que no eran de
acceso gratuito. Este hecho debe ser tenido en cuenta si acaso se pretende tomar de base
esta revision para futuras investigaciones o si por el contrario se amplia la misma.

A pesar de lo anteriormente expuesto los resultados obtenidos nos brindan la
evidencia necesaria como para tener presente el papel de los contaminantes ambientales
en la etiologia de ciertos casos de autismo. Por otro lado, aporta informacion que permite
orientar en etapas preconcepcionales y prenatales respecto a los riesgos que se corre al
exponerse a determinados contaminantes ambientales, sobre todo pesticidas, herbicidas y
moléculas particuladas de diésel y otros contaminantes.

Este hecho demuestra que si bien es cierto los factores genéticos son importantes
en la etiologia del autismo, no se debe olvidar que los genes no actiian de manera aislada,
sino que lo hacen en un contexto y en un ambiente determinado que de alguna manera
llegan a regular y modular su expresion, llegando incluso a provocar trastornos del

desarrollo infantil como el autismo.
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Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

Esta revision sistematica ha analizado los contaminantes ambientales que con
mayor frecuencia se han relacionado con cambios epigenéticos asociados a la
configuracién del fenotipo autista, arrojando conclusiones significativas:

1. Los contaminantes ambientales como los pesticidas, herbicidas, aquellos que
son el resultado de la combustion de hidrocarburos liberados a la atmoésfera como el
didxido de nitrogeno y las particulas de diésel. Materia particulada con un tamafio menor
a 2.5 micras. Metales pesados presentes en el agua para consumo humano y
contaminantes ubicuos como el bifenilo policlorado y el Ftalato de di etilhexilo
contribuyen significativamente a la configuracion del fenotipo autista a través de
mecanismos epigenéticos.

2. Los contaminantes ambientales actian a través de mecanismos epigenéticos
sobre genes clave relacionados con el desarrollo cerebral como el gen SHANKS,
implicado en la sinaptogénesis neuronal.

3. La metilacion del ADN presente en la cromatina es el principal mecanismo

epigenético asociado.

Recomendaciones

Que se lleven a cabo mas estudios longitudinales que incluyan de modo particular
a hermanos menores de personas autistas que compartan el mismo ambiente y por tanto
estén expuestos a los mismos posibles contaminantes ambientales. Que se aborden otros
contaminantes ambientales ademas de los ya mencionados, sobre todo aquellos que
pudieran estar presentes en productos de uso comun y cotidiano.

Que se disefien estrategias de estudios que analicen como los contaminantes
ambientales pueden actuar a través de otros mecanismos epigenéticos ademas de la
metilacion del ADN. Y que ademas se incluyan otros genes que a dia de hoy se conoce
estan relacionados con la aparicion de manifestaciones clinicas relacionadas con el

autismo.
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Que se aborde en estudios futuros que combinen estrategias utilizadas en el
estudio del exposoma y la epigenética ambiental en la configuracion del fenotipo autista,
pues constituyen campos emergentes con una metodologia novedosa disefiada para

abordar este tipo de problematicas.
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