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RESUMEN

El trastorno del espectro autista (TEA) es un conjunto de alteraciones del desarrollo neuroldgico, deterioro de la interaccion
social, lenguaje y comunicacion, el cual ha aumentado a nivel mundial en los dltimos afos. El deterioro de esta condicion
ocurre principalmente a nivel cerebral y actualmente se ha postulado que la disfuncién mitocondrial (DM), el aumento del
estrés oxidativo y la disminucion de la defensa antioxidante conducen a un desequilibrio en la capacidad de contrarrestar
los efectos nocivos del estrés oxidativo, como degradacion oxidativa de lipidos, proteinas y ADN que puede causar dafio
en el tejido cerebral, lo que conduce a sintomas clinicos y comportamientos del TEA. La disfuncion mitocondrial princi-
palmente puede ocurrir debido a anomalias en la cadena transportadora de electrones, que a su vez induce y aumenta el
estrés oxidativo. Por otro lado, el cerebro es sumamente vulnerable al estrés oxidativo, por su alto consumo de oxigeno, su
limitada capacidad antioxidante, mayor cantidad de dcidos grasos y hierro. Esta mayor susceptibilidad del cerebro al dafo
oxidativo destaca la importancia de comprender el papel del estrés oxidativo en las manifestaciones clinicas del TEA. Diversos
estudios han observado un aumento de los marcadores de estrés oxidativo y una disminucion en las enzimas antioxidantes
en el autismo. Por lo tanto, mejorar el estado oxidativo y mantener el equilibrio redox podria mejorar las manifestaciones
clinicas del autismo. El presente estudio tiene como objetivo realizar una revision narrativa sobre estrés oxidativo y disfuncion
mitocondrial asociado al trastorno del espectro autista.
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ABSTRACT
Autism spectrum disorder (ASD) is a group of neurodevelopmental disorders, impaired social interaction, language, and
communication, which has increased worldwide in recent years. The deterioration of this condition occurs mainly at the brain
level, currently it has been postulated that mitochondrial dysfunction, increased oxidative stress and decreased antioxidant
defense leads to an imbalance in the ability to counteract the harmful effects of oxidative stress, such as oxidative degradation
of lipids, proteins, and DNA that can cause damage to brain tissue, leading to the clinical symptoms and behaviors of ASD.
Mitochondrial dysfunction can occur due to abnormalities in the electron transport chain, which induces and increases oxi-
dative stress. On the other hand, the brain is extremely vulnerable to oxidative stress, due to its high oxygen consumption, its
limited antioxidant capacity, and higher amounts of fatty acids and iron. This increased susceptibility of the brain to oxidative
damage highlights the importance of understanding the role of oxidative stress in the clinical manifestations of ASD. Several
studies have observed an increase in oxidative stress markers and a decrease in antioxidant enzymes in autism. Therefore,
improving the oxidative state and maintaining the redox balance could improve the clinical manifestations of autism. The
present study aims to carry out a narrative review on oxidative stress and mitochondrial dysfunction associated with ASD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Autism; Children; Mitochondrial Dysfunction,; Oxidative Stress.

INTRODUCCION

La investigacién sobre los fundamentos biolégicos
y clinicos del trastorno del espectro autista (TEA) ha ido
en aumento en los Gltimos afios', principalmente por ser
una condicién compleja, generalizada y heterogénea?. El
autismo es un trastorno del desarrollo neurolégico, deterioro
de la interaccién social, lenguaje y comunicacion®. Es un
desorden multisistémico que impacta directamente en el
cerebrol. En la actualidad, cada vez hay mds evidencia de
altos niveles de estrés oxidativo en la fisiopatologia del TEA*.
Los roles del estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial
(DM) son de suma importancia en el desarrollo y aumento
de los sintomas clinicos del autismo'. Este estudio tiene
como objetivo realizar una revisién narrativa sobre estrés
oxidativo y disfuncién mitocondrial asociado al trastorno
del espectro autista.

METODOLOGIA

Se realizé una bisqueda de articulos en las bases de
datos en PUBMED, MEDLINE, EMBASE, SciELO, Web of
Science y Scopus. Las palabras claves utilizadas para la
busqueda fueron: “Trastorno del espectro autista”, “autismo”,
“nifios”, “disfuncién mitocondrial” y “estrés oxidativo”. Se
encontraron 244 articulos de los cuales se seleccionaron 40
articulos publicados entre los anos 2000 y 2021, y ademas
se incluyé 1 documento publicado en la Biblioteca del
Congreso Nacional de Chile. Estos articulos principalmente
estan asociados a bases fisiolégicas y bioquimicas, asi como
de estudios primarios, revisiones sistemdticas y metaanalisis
de nuestra tematica central.

Trastorno del espectro autista (TEA)

El TEA es un complejo sindrome del neurodesarrollo,
que principalmente ocurre antes de los 3 anos de edad®*. En
general, el TEA es un trastorno del desarrollo neurolégico
caracterizado por deficiencias en las interacciones sociales,
en las habilidades de comunicacion verbal y no verbal y
patrones de comportamientos repetitivos o estereotipados®®.
Se ha informado un aumento en la prevalencia del TEA en
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todo el mundo. Estudios epidemioldgicos recientes indican
que al menos 1 de cada 100 personas tienen alguna forma
de autismo, teniendo los nifos una mayor prevalencia
que las nifas, en una proporcion 4,3:1 respectivamente’.
En Chile, no existen registros a nivel de salud publica del
diagnéstico, pero tomando referencias internacionales y
cruzarlas con datos nacionales, se estimé que la cantidad
aproximada de personas con diagnéstico de TEA en Chile
fue de 181.191 para el afio 2016%. En un estudio nacional
recientemente publicado, revela que la prevalencia de TEA
en Chile es de 1,96%, es decir, se presenta en 1 de cada 51
nifos, con una distribucion por sexo de 4:1 para ninos y
ninas, respectivamente’. Pese a que no hay consensos sobre
las causas del TEA, han sido propuestos multiples factores
de riesgos ambientales y genéticos, como exposiciones
ambientales prenatales y perinatales, exposiciones prolongadas
a contaminantes ambientales (agentes oxidantes, metales
pesados, herbicidas y pesticidas). Pero mds recientemente
se ha evidenciado que el estrés oxidativo puede servir como
un vinculo comdn entre los genes de susceptibilidad y los
factores de riesgo ambientales, que den lugar al desarrollo
clinico y la fisiopatologia del autismo®®. Ademas, hay
diversos estudios sobre la asociacién de especies reactivas
del oxigeno (ROS) y el autismo, el posible papel del estrés
oxidativo en la neurobiologia y una mayor incidencia de
disfuncién mitocondrial en el autismo®'*'" (Figura 1).

Disfuncion mitocondrial en el TEA

Las mitocondrias son organelos bioquimicamente
activos y altamente dinamicos encargados de numerosas
funciones celulares vy fisiologicas. Son responsables de la
produccion de energia en forma de ATP, el que se genera
a través de una serie de procesos que culminan en la
cadena transportadora de electrones (CTE)"". La CTE consta
de cinco complejos respiratorios, EI complejo | (NADH
deshidrogenasa), complejo Il (succinato deshidrogenasa),
complejo Il (citocromo C reductasa), complejo IV (citocromo
C oxidasa) y complejo V (ATP sintasa)'. Las citoquinas
proinflamatorias liberadas por células inmunes estimulan
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Figura 1: Potenciales mecanismos que podrian representar el rol del estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial en el
desarrollo y la fisiopatologia del Trastorno del Espectro Autista, adaptado de Fatemi et al'.

CTE, cadena transportadora de electrones; ATP, trifosfato de adenosina; ROS, especies reactivas del oxigeno; SOD, superéxido
dismutasa; CAR, catalasa; GPx, glutatién peroxidasa; ADN, acido desoxirribonucleico; TEA, trastornos del espectro autista.

la produccion de ROS, alterando la funcién mitocondrial
e inducen el estrés oxidativo'>', principalmente en los
complejos |y lll de la CTE®, lo que puede conducir a una
sefializacién apoptdtica y activacién de caspasas''®.

La disfuncién mitocondrial a nivel cerebral puede ser
hereditaria o adquirida por medio de factores ambientales,
como contaminantes, sustancias toxicas, deficiencias
nutricionales o medicamentos, afectando muchos procesos
biolégicos que dependen de la energia y del metabolismo,
lo que puede conducir a una amplia gama de trastornos del
desarrollo neuroldgico, incluido el TEAI®71819 | a evidencia
de que la disfuncion mitocondrial es un subtipo biolégico
de TEA, ha crecido en los Gltimos afios'®. Pero, los trabajos
que estudian los complejos mitocondriales en pacientes
TEA son limitados''.

Diversos estudios recientes que examinan biomarcadores
de disfuncién mitocondrial en muestras periféricas o
post mortem, han detectado una funcién mitocondrial
alterada en un alto porcentaje de pacientes TEA. Pero, no
esta claro si presentan disfuncion mitocondrial primaria o
secundaria al estrés oxidativo'®. Varios estudios muestran
niveles reducidos de los complejos mitocondriales en la
corteza frontal y temporal en nifos de 4 a 10 anos con
TEA'?'. En un metaandlisis realizado por Dietrich el al.6
concluy6 que, en ninos con TEA, habia deficiencia en los
complejos I, 11I, V, IV y Il en un 53%, 30%, 23%, 20% y

9% respectivamente. Un estudio realizado por Chauhan et
al.”?, en nifios entre 4 y 10 afios diagnosticados con autismo
versus un grupo control, en los que se estudiaron los niveles
de los complejos de la cadena transportadora de electrones
mitocondriales en el cerebro, cerebelo, I6bulos frontales,
parietales, occipitales y temporales, se observaron niveles
significativamente mas bajos de complejos Ill'y V en cerebelo,
del complejo I en corteza frontal y del complejo I, Illy V en
los I6bulos temporales en nifos con autismo comparados
con el grupo control. Esta disminucién en los complejos de
la cadena transportadora de electrones puede llevar a un
aumento de estrés oxidativo en nifios con TEA. Ademas,
un estudio realizado por Goh et al.’®, en 75 nifos y adultos
con TEA, en los que se evalud el marcador de disfuncién
mitocondrial lactato cerebral usando resonancia magnética
espectroscopica, se observé una tasa significativamente
mayor en los pacientes TEA (entre 13% y 20%) comparados
con grupo control. Este es el primer estudio in vivo que
muestra evidencia de disfuncion mitocondrial en pacientes
con TEA'®. En esta misma linea, una revisién sistematica y
metaanadlisis encontré que una bioquimica anormal en los
marcadores de disfuncién mitocondrial es relativamente
comun en nifios con TEA™. Todos estos estudios sugieren
que la disfuncién mitocondrial en el autismo puede ocurrir
debido a anomalias de la cadena transportadora de electrones,
que a su vez induce y aumenta el estrés oxidativo®.
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Marcadores de estrés oxidativo y disminucion
de enzimas antioxidantes en TEA

El estrés oxidativo puede causar dafios a nivel de
proteinas, lipidos y ADN de las células®. Es asi, como el
cerebro humano presenta una alta vulnerabilidad al estrés
oxidativo debido a que representa solo un 2% de la masa
corporal, pero consume el 20% del oxigeno?'. En condiciones
normales, existe un equilibrio entre la produccion de
radicales libres y la capacidad antioxidante de las células.
Los radicales libres incluyen los ROS y especies reactivas
del nitr6geno (RNS)°. Normalmente los ROS dentro de la
célula son neutralizados por los mecanismos de defensa
antioxidante, como la superéxido dismutasa (SOD), catalasa
(CAT) y glutatiéon peroxidasa (GPx), enzimas primarias
involucradas en la eliminacion directa de ROS, mientras
que la glutation reductasa es una enzima antioxidante
secundaria. Estas enzimas requieren micronutrientes como
cofactores tales como selenio, hierro, cobre, zinc y magnesio
para una éptima catalizacién y un efectivo mecanismo de
defensa antioxidante®?2. Por lo tanto, el estrés oxidativo se
define como un desequilibrio entre los prooxidantes y los
antioxidantes, lo que resulta en una accién perjudicial para
las células*. Ademas, el estrés oxidativo se produce cuando
los niveles de ROS exceden la capacidad antioxidante de las
células, y son capaces de reaccionar con lipidos, proteinas
y acidos nucleicos, conduciendo a la muerte celular, ya sea
por apoptosis 0 necrosis®.

Se sabe que el estrés oxidativo juega un papel importante
en la fisiopatologia del TEA*. La evidencia existente apoya el
rol de estrés oxidativo en la patogénesis y manifestaciones
clinicas en nifos con autismo’. Ademas, numerosos estudios
han demostrado un elevado dafo oxidativo y una reduccién
en la defensa antioxidante en los nifos diagnosticados con
TEA®23242526 qun cuando en otros estudios los datos clinicos
fueron inconsistentes.

El cerebro es altamente vulnerable al estrés oxidativo
debido a su limitada capacidad antioxidante, mayor

requerimiento de energia, mayor cantidad de 4cidos grasos
poliinsaturados y de hierro'®2, ademas por el alto suministro
y consumo de oxigeno®>3°. Los nifios también son mas
vulnerables que los adultos al estrés oxidativo, debido a sus
niveles naturalmente bajos de glutation desde la concepcion
hasta la infancia’. Esta mayor susceptibilidad del cerebro al
dano oxidativo, destaca la importancia de comprender el
papel del estrés oxidativo en la fisiopatologia del autismo®'.

El estrés oxidativo conduce a una serie de cambios,
como la lipoperoxidacién lipidica, oxidacién de proteinas y
ADN, inflamacion e inmunidad alterada*. Se ha observado
un aumento en sangre, orina y muestras de cerebro post
mortem de marcadores de peroxidacién de lipidos,
oxidacion de proteinas y/o oxidacion del ADN en nifios
con TEA® (Tabla 1). Se ha informado en diversos estudios un
aumento de malondialdehido, un marcador de peroxidacién
lipidica en plasma en nifios con autismo'***33. Ademéds, se
ha evidenciado también un aumento de la peroxidacion
lipidica, medida por el contenido de malondialdehido tanto
en plasma como en eritrocitos, asi como un aumento de la
excrecion urinaria de 8-isoprostanos-F2a, un producto de
oxidacion de acido araquidénico, a través de la oxidacién
no enzimatica de los lipidos de la membrana celular, se
encontré en pacientes con autismo’'.

Feng et al.’, realizaron un andlisis de prote6mica redox
para comparar los perfiles de proteinas carboniladas del
plasma en 15 nifios con autismo y 15 controles sanos.
Los resultados mostraron que los niveles de dos proteinas
carboniladas, C8A (proteina involucrada en el complemento
y cascada de coagulacién) y IGKC (proteina involucrada en
la respuesta inmune) fueron significativamente mayores en
el plasma de los nifios con autismo (p<0,05), por lo que,
las proteinas oxidadas pueden ser consideradas como
un tipo de biomarcadores en sangre para el diagnéstico
del autismo. Estos resultados, apoyan el hecho de que el
estrés oxidativo puede estar involucrado en la patogénesis
del autismo, adicionando evidencia, lo que implica que la

Tabla 1. Estado de marcadores de estrés oxidativo en ninos con TEA.

Marcadores de estrés oxidativo Estado Tejido

Malondialdehido (MDA)'?:3233 Aumentado Plasma, eritrocitos
8-isoprostanos-F2a*' Aumentado Plasma, eritrocitos
Proteinas carboniladas C8A” Aumentado Plasma

Proteinas carboniladas IGKC” Aumentado Plasma

Glutatién oxidado (GSSG)* Aumentado Plasma, cerebro y eritrocitos
Glutatién total (tGSH)* Disminuido Plasma

Relacion glutation reducido/ glutation oxidado (tGSH/GSSG)* Disminuido Plasma

Glutatién reducido (GSH)* Disminuido Plasma y cerebro

Relacién glutation reducido/ glutation oxidado (GSH/GSSG)* Disminuido Plasma y cerebro
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terapia antioxidante puede ser beneficiosa en el tratamiento
del autismo. También, otros estudios han informado niveles
elevados de dano oxidativo en el ADN en sujetos con TEA,
asi como en modelos animales®*'. Ademas, se ha evidenciado
un aumento de los marcadores de estrés oxidativo, como
un aumento en los niveles de 3-nitrotirosina (un marcador
especifico de dano oxidativo de proteina) en cerebros de
sujetos con autismo®.

Como se indicé anteriormente, muchas enzimas
antioxidantes participan en la eliminacién de radicales
libres y tienen un papel vital en la defensa antioxidante, las
cuales también se han reportado disminuidas en pacientes
TEA® (Tabla 2). Wang et al.>*, en su estudio realizado en
96 pacientes con TEA y 96 controles sanos, evidenciaron
que los niveles de superéxido dismutasa (SOD) fueron
significativamente mas bajos en nifos con TEA (p<0,001),
y que los niveles de SOD se correlacionaron inversamente
con la gravedad del TEA (r=-0,43, p<0,0001).

La enzima catalasa (CAT), estd directamente relacionada
con la eliminacién de ROS, y se ha visto que su actividad
esta disminuida en los glébulos rojos de nifos con autismo?®.
Ademas, se ha observado una disminucién de la actividad o
una falta de recambio de catalasa en los pacientes con TEA
en comparacién con nifios sanos®'. Meguid et al.*, realizaron
un estudio en el que compararon los niveles de antioxidantes,
SOD, catalasa y GPx y malondialdehido en el plasma de
20 nifos egipcios con autismo y 25 controles sanos; los
resultados indicaron que los niveles de SOD y GPx fueron
significativamente mas bajos en nifios con autismo (p<0,005),
mientras que malondialdehido fue significativamente mas
alta en comparacién con el grupo control (p<0,0001), lo
que indica una mayor vulnerabilidad al estrés oxidativo
entre los nifos con TEA. Yenkoyan et al.?, compararon los
niveles plasméaticos de enzimas antioxidantes y marcadores
del dano oxidativo en 10 nifios con TEA y sus hermanos de
la misma edad sin antecedentes de anomalias conductuales
o neuroldgicas segtn el informe de los padres, como grupo
control. Se mostré una disminucion en la actividad de SOD
(p<0,05) y una mayor actividad de catalasa (p<0,01), lo que
resulta en una disminucién notable en la relaciéon SOD/CAT
(p<0,001) y un aumento de la carbonilacién de proteinas en
plasma de los nifios TEA (p<0,01), esto indica que disminuyé

la capacidad antioxidante y aumentd el estrés oxidativo en
los nifos con autismo, por lo que, se corrobora la hipétesis
de oxidacion de proteina, dafio en el ADN, inflamacién y
aumento de produccién de superéxido mitocondrial produce
un funcionamiento anormal de las células neuronales o
potencialmente muerte celular en estos nifios. Estudios
clinicos han reportado niveles mas bajos de glutatién total
(tGSH) y glutatién reducido (GSH), niveles mas altos de
glutation oxidado (GSSG) y la proporcion de GSH/GSSG
es menor en plasma de nifios con autismo. Estos mismo
resultados se mostraron en cerebelo y corteza temporal
en TEA, lo que significa que la capacidad antioxidante
disminuye y aumenta la generacion de radicales libres en
estos ninos®*. En la misma linea, se han reportado niveles
plasméticos mas bajos de vitamina D en nifios con TEA vs
nifos controles, en que la suplementacién de esta vitamina
mejoré los sintomas conductuales como movimientos
estereotipados, la irritabilidad y el contacto visual, segin
escalas de comportamiento y calificacién para nifios con
TEA303735 Estos datos fueron respaldados por un meta-
analisis publicado recientemente, cuyo objetivo fue analizar
los biomarcadores relacionados con el estrés oxidativo en
pacientes TEA, donde se observé que las concentraciones
sanguineas de GSSG y malondialdehido aumentaron
significativamente, mientras que la vitamina D, GSH, tGSH/
GSSG, tGSH o GSH/GSSG se redujeron significativamente
en los nifos con TEA®. Ademas, este meta-analisis concluy6
que los biomarcadores como glutatién y vitamina D tiene
potencial para el diagnéstico temprano de TEA, pero se
necesitan mds estudios para confirmar esta hipétesis®>. Por
lo tanto, diversos resultados de investigaciones observan
un aumento de los marcadores de estrés oxidativo en los
nifos con TEA, fortaleciendo la evidencia clinica de que
este aumento del estrés oxidativo estaria implicado en la
patogénesis del TEA.

Conclusiones y proyecciones futuras
La incidencia del autismo ha aumentado considerablemente
en los Gltimos 20 afios, mientras que la causa sigue
siendo desconocida. Se hipotetiza que el aumento de la
vulnerabilidad al estrés oxidativo por los prooxidantes
enddgenos o ambientales en conjunto con factores genéticos

Tabla 2. Estado de enzimas antioxidantes en nifos con TEA.

Enzimas antioxidantes Estado Tejido

Superéxido dismutasa (SOD)?23135 Disminuido Plasma

Catalasa (CAT)*335 Disminuido Plasma vy eritrocitos
Glutatién peroxidasa (GPx)* Disminuido Plasma y eritrocitos
Glutatién reducido (GSH)* Disminuido Plasma y cerebro
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pueden contribuir al desarrollo y manifestaciones clinicas
del autismo6. La disfuncién mitocondrial, el aumento del
estrés oxidativo y la disminucién de la defensa antioxidante
conduce a un desequilibrio en la capacidad de contrarrestar
los efectos nocivos del estrés oxidativo, como degradacién
oxidativa de lipidos, proteinas y ADN e inflamacién que
puede causar muerte celular y dafio en el tejido cerebral, lo
que conduce a sintomas clinicos y comportamientos del TEA*
(Figura 1). No existen pruebas de laboratorio validadas para
diagnosticar el autismo, por lo que, el analisis de proteémica
redox podria ser un posible biomarcador de autismo, pero
se necesitan mas estudios”?>. Mejorar el estado oxidativo y
mantener un equilibrio redox podria mejorar los sintomas
del autismo, por lo que la suplementacién con antioxidantes
serfa un tratamiento efectivo, pero se requiere llevar a cabo
estudios de intervencién con antioxidantes, basados en la
inhibicién del dafio oxidativo y evaluar el posible impacto
en los sintomas del autismo®'. Se cree que los fitoquimicos
en la dieta pueden ser seguros y tiles como una alternativa
terapéutica, estos proporcionan neuroproteccion activando
vias de sefalizacion antioxidante, algunos fitoquimico
estudiados son la curcumina, naringenina y resveratrol**. Se
debe destacar que los nifios con autismo podrian beneficiarse
con una suplementacién con antioxidantes junto con acidos
grasos poliinsaturados, ademas la evaluacién temprana de
estado antioxidante tendria un mejor prondstico, ya que se
puede disminuir el estrés oxidativo antes de inducir al dafio
cerebral irreversible®. Se requieren estudios de investigacién
adicionales, necesarios para comprender como ayudar a
los nifios con esta condicién y tener como objetivo mejorar
las intervenciones terapéuticas®.

Financiamiento. Esta investigacion no recibié ninguna
subvencion especifica de agencias de financiamiento de los
sectores publico, comercial o sin fines de lucro.
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