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RESUMEN: El trastorno del espectro autista (TEA) se caracteriza por presentar déficits persistentes en la comunicaciéony en la
interaccion social. Ademas, patrones de comportamiento, intereses o actividades de tipo restrictivo o repetitivo. &is etohgpiéia
y heterogenia, y los mecanismos neurobioldgicos que dan lugar al fenotipo clinico aiin no se conocen por completo. Lasriegestiga
apuntan a factores genéticos y ambientales que afectan el cerebro en desarrollo. Estos avances coinciden con un aompergn-en la ¢
sion de las funciones fisioldgicas y el potencial patoldgico de la neuroglia en el sistema nervioso central (SNC) qaadeidhale
la contribucidn fundamental de estas células en el TEA. Asi, el objetivo de este articulo fue revisar brevemente los féesgres d
clave asociados al TEAY luego, explorar la contribucion de la neuroglia en este trastorno. Se destaca el rol de lpwasticoitgecitos
y los oligodendrocitos en el control homeostatico del SNC, en la regulacidon inmunitaria del cerebro y en la mielinizati@siaxona
como el mal funcionamiento y las alteraciones morfolégicas de estas células en los cerebros autistas.

PALABRAS CLAVE: Trastorno del espectro autista; Astrocito; Microgliocito; Oligodendrocito; Neuroglia.

INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) se caracter., 2018), en las respuestas inmunes durante el desarrollo
za por presentar déficits persistentes en la comunicacioprgnatal o postnatal temprano (Estes & McAllister, 2015) y
en la interaccion social. Ademas, patrones repetitivos y rest la conectividad neuronal en el cerebro en desarrollo
tringidos de conducta, actividades e intereses (APA, 20185tamotet al, 2013).
Los sintomas del TEA se manifiestan en la infancia tempra-
nay su graveatl y presentacion varian considerablemente Un area importante de la investigacién intenta com-
entre los individuos, lo que da lugar a la clasificacion de "egrender si estas anomalias convergen en un mecanismo co-
pectro”. Debido a un mayor diagndstico, la prevalencia delin en el cerebro de personas con TEA que dan como re-
TEA ha aumentado a lo largo de los afios, con informes tiltado el fenotipo clinico compartido. Bajo este contexto,
cientes que sugieren que 1 de cada 59 nifios tienen TEA enl¢@savances coincidieron con un aumento notable en la com-
Estados Unidos (Baiet al, 2018). El TEA se diagnostica prension de las funciones fisioldgicas y el potencial patolé-
con mayor frecuencia en hombres que en mujeres, con pgico de & neuroglia en el sistema nervioso central (SNC) que
porciones que se estimaban de 4:1 (Seb#l, 2002). Sin llev6 a una nocién de la contribucion fundamental de las cé-
embargo, estudios mas recientes sefialan que la propordidas neurogliales en el TEA. Con base en lo anterior, este
esta mas cerca de 3:1, ya que parece haber un sesgo de gémgoulo tiene por objetivo revisar brevemente los factores de
en el diagndstico, lo que significa que las nifias que cumplgesgo clave asociados al TEA y luego, explorar la contribu-
con los criterios de TEA tienen un riesgo desproporcionadivn de la ptologia celular de la neuroglia en este trastorno.
de no recibir un diagndstico clinico (Loonesal, 2017).

Factores de riesgo asociados al trastorno del espectro

La etiologia del autismo es compleja y heterogeniautista
y los mecanismos neurobioldgicos que dan lugar al fenotipo
clinico adn no se conocen por completo. Las investigacio- La heterogeneidad genética del TEA ha dificultado
nes apuntan a factores genéticos y ambientales aisladda identificacion de genes especificos asociados con el tras-
asociados. La mayoria de estos factores convergen en atsero, lo que ha obstaculizado los esfuerzos por develar los
raciones en la sinaptogénesis y funcion sinaptica (Getangnecanismos involucrados (State & Levitt, 2011). Los genes
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gue se han relacionado con el TEA se pueden agruparcenstituyen un entorno endégeno de respuesta y regulacion
tres categorias amplias: los que participan en la estructuriamunitaria atipica (Meltzer & Van de Water).
actividad de las sinapsis (Etherteinal, 2011a, b; Peca &
Feng, 2012), los que participan en la sintesis de proteiia de la neuroglia en la homeostasis y sistema defensi-
(Kelleher & Bear, 2008) y los implicados en la regulacidmo en el tejido neuronal
de la expresién génica (van Bokhoven, 2011). Muchos de
ellos codifican proteinas que tienen una funcién sinaptica La funcion comun de las células neurogliales es man-
clara, por lo que se les atribuye un rol neurocéntrico enteher la homeostasis del SNC. Con el desarrollo de herra-
TEA, en la cual se ven afectadas, directa o indirectamentaégntas electrofisioldgicas, moleculares y genéticas, ahora
la sinaptogénesis, la estructura y funcion de las neuronassga bien aceptado que los astrocitos representan una pobla-
la conectividad funcional localde largo alcance en el SNC cidon diversa de células con numerosas funciones. Una de
(Jan & Jan, 2010; Peca & Feng; Bourgeron, 2015; lebay;, las funciones aceptadas de los astrocitos es la de mantener
2016; O'Reillyet al, 2017; Martinez-Cerdefit al, 2017; un entorno viable del sistema nervioso para las neuronas.
Joensutet al, 2018; Guangt al; Falougyet al, 2019). Esto incluye amortiguar el exceso de potasio y de
neurotransmisores, proporcionar nutrientes y soporte estruc-
Aungue la participacion de anomalias genéticas e¢ural alrededor de las sinapsis y contribuir a la integridad de
el autismo esta bien aceptada, estudios recientes han indiaabarrera hematoencefalica. También se sabe que los
do que existe una contribucion importante de los factorastrocitos liberan moléculas importantes, como el glutamato
ambientales no heredados que actian de manera sinérgigda glutamina precursora de GABA, ademas de secretar
en paralelo en el cerebro aumentando la probabilidad deptadores de especies reactivas de oxigeno (ROS) para la
desarrollar TEA (Hallmayest al, 2011; Estes & McAllister). supervivencia neuronal. Por otra parte, los astrocitos que
Ademas de la exposicion a sustancias quimicas o toxinagpresan la proteina acida fibrilar glial (GFAP) actian como
estos incluyen factores como la edad de los padres erc@&ulas madres neuronales en las zonas neurogénicas adul-
momento de la concepcidn, la nutricion y la desregulacidas de la zona subventricular y subgranular del giro dentado
inmunoldgica materna durante la gestacion y post natal diell hipocampo (para una descripcién completa de las fun-
individuo (Grabrucker, 2012). ciones de los astrocitos ver también Wang & Bordey, 2008;
Parpura & Verkhratsky, 2012; Haydon & Nedergaard, 2014;
Numerosos factores interrelacionados pueden coRerez-Catalagt al, 2021).
ducir a la desregulacion del sistema inmunolégico materno,
por ejemplo, infecciones durante el embarazo por viruscomo  Los microgliocitos son células inmunitarias residen-
el de la rubéola (Hutton, 2016) o infecciones bacteriangss en el SNC (Graeber, 2010) que comparten muchas, si no
(Zerboet al, 2015), creando un entorno inmunoldgico intodas, las propiedades de los macréfagos en otros tejidos v,
flamatorio y estimulando la produccion de citocinas mateen consecuencia, desempefian un papel importante en las
nas que pueden atravesar la placenta y provocar efectosidfecciones e inflamacién del cerebro. Estudiosivo de
raderos sobre el desarrollo del feto, contribuyendo a los déédgenes han revelado que, en el cerebro sano en reposo,
ficits del desarrollo neurolégico observados en el TERPSs microgliocitos son muy dinamicos y se mueven cons-
(Meltzer & Van de Water., 2017). Ademas, un subconjuntantemente para examinar activamente el parénquima cere-
de mujeres puede producir autoanticuerpos anti-cerebraleal. Estas células activas pueden responder rapidamente a
gue también pueden acceder al cerebro fetal y actuar comtgaesiones patoldgicas, activAndose para producir una serie
proteinas fetales aumentando el riesgo de desarrollar THA productos secretores que se cree que contribuyen a la
(Braunschweiget al, 2013). defensa y, potencialmente, a dafar el cerebro infectado
(Kettenmanret al, 2011). Por otra parte, se esta recono-
Se ha observado que la desregulacion inmune cortiendo que las interacciones entre los microgliocitos y las
nda persistiendo en el TEA. Después del nacimiento y raburonas son importantes para dar forma a la actividad del
menos durante la infancia, un individuo con TEA puede teircuito neural en condiciones fisioldgicas normales. Du-
ner autoanticuerpos anti-cerebrales endégenos, separadasdee el desarrollo y la neurogénesis, las interacciones de
cualquier IgG materna; estos autoanticuerpos se hims microgliocitos con las neuronas ayudan a dar forma a
correlacionado con comportamientos alterados y desarrdids patrones finales de los circuitos neuronales importantes
deficiente del sistema nervioso (Goieesl, 2011; Piragt para el comportamiento y con implicaciones para las enfer-
al., 2014). También existe un panorama amplio de laedades. Algunas de sus funciones fisiol6gicas son la
desregulacion inmunitaria relacionada con el TEA, que ifagocitosis de neuronas en desarrollo (Marin-Teval,
cluye multiples redes del sistema inmunoldgico, como 1&904) y nacidas de adultos (Siegtal, 2010; Diaz-Aparicio
vias que regulan las citocinas y las células NK, que juntesal, 2020); monitorear las sinapsis con extensién y retrac-
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cién dinamicas de sus procesos celulares altamente  Los cambios patoldgicos de la neuroglia son com-

ramificados (Tremblagt al, 2010; Wakeet al, 2009); y plejos y se pueden clasificar en respuestas reactiva
fagocitosis de sinapsis durante el desarrollo sindptico ndastrogliosis, activacion de los microgliocitos y remodelacion

mal (Paolicelliet al, 2011; Schafeet al, 2012) (para una walleriana de oligodendrocitos), degeneracion con atrofia'y
descripcion mas completa de las funciones de Ig#rdida de funcién (caracteristicas de astrocitos y
microgliocitos ver también Roadt al, 2004; Tremblayt microgliocitos) y, remodelacion patoldgica (Peletyal,

al., 2011; Wake & Fields, 2011; Waketal,, 2011). 2016; Coomeet al, 2020; Galvez-Contreras al, 2020).

Otra clase de célula neuroglial son los oligoden- El analisis transcriptdmico de los cerebros de pa-
drocitos, los cuales son criticos para la mielinizacién delentes con TEA indico una asociacion significativa de la
axon en el SNC. Son el producto final de un linaje celulgatologia con genes relacionados con la gliosis reactiva y
gue debe someterse a un programa complejo y cronometréoeuroinflamacion (Voineaget al, 2011). De acuerdo
de proliferaciéon, migracion, diferenciacion y mielinizaciércon esto, se han reportado altos niveles de varias citocinas
para producir finalmente la vaina aislante de los axonpsoinflamatorias, como interleucina (IL) -6, TMHL-103,
(Bradl & Lassmann, 2010). La evidencia actual indica quaroteina quimioatrayente de macrofagos (MCP) -1 y fac-
la vaina de mielina es mas que una estructura de membreorade crecimiento tumoral (TGF)-1R derivado de la
aislante inerte. Los oligodendrocitos son metabdlicamenteuroglia, en los tejidos cerebrafesst mortende perso-
activos y funcionalmente conectados al axén subyacentaeas con TEA (Vargast al, 2005; Liet al, 2009; Weiet
través de canales mielinicos en el citoplasma para el moai-, 2011). Los niveles muy elevados de expresion de IL-
miento de macromoléculas hacia y desde el espadiB afectan la proliferacion de células progenitoras neurales
internodal periaxonal debajo de la vaina de mielina (Simoes el SNC y contribuyen al crecimiento cerebral desviado
& Nave, 2015). Ademads, se ha develado que lasspecifico de la region en pacientes con TEAefLal).
oligodendrocitos pueden mielinizar los axones de una ma-11 aumenta el nivel de expresion de IL-6 y TéFgue
nera dependiente de la actividad e influir en sus propiedantribuyen a la induccion de la apoptosis de las células
des de velocidad de conduccién (Gibsbal, 2014; Hines neuronales (Widerat al, 2006). La IL-6 puede modular
et al, 2015). comportamientos similares al autismo a través de deficien-

cias en la formacion de sinapsis, el desarrollo de la colum-
Potencial patolégico de la neuroglia en el trastorno del na dendritica y e¢quilibrio del circuito neuronal (Weit
espectro autista al.; 2011, 2012).

La importancia de las células neurogliales en la En la actualidad se reconoce que los factores
fisiopatologia del TEA, estan respaldados por datos obteproinflamatorios juegan un rol importante en la etiologia
dos de cerebro humampomst mortengue muestran un au- del TEA, cuyo inicio patoldgico ocurre durante el desarro-
mento de gliosis reactiva y proliferacion de células gliald® temprano del cerebro (Estes & McAllister; Guptal,
(Morganet al, 2012; Tetreawdt al, 2012; Edmonsoet al, 2014; Voineagtet al). Las citocinas proinflamatorias en el
2014) y por estudios de imagenes funcionales de tomograderebro en desarrollo conducen cladsicamente a
por emision de positrones (PET) que muestra la activacideuroinflamacion, una condicion en la que los astrocitos y
glial en mltiples regiones del cerebro de adultos jovenks microgliocitos se vuelven reactivos (gliosis), proliferan
con TEA, como en el cerebelo, mesencéfalo, puente, giradependiendo de la entidad de la gliosis, reclutan leucocitos
fusiforme y corteza cingulada anterior y, orbitofrontaperiféricosy asi amplifican el dafio tisular inicial (Sofroniew,
(Suzukiet al, 2013). 2015).

Considerando las multiples funciones que desarro- La gliosis reactiva puede exacerbar las condiciones
llan las células neurogliales en el sistema nervioso, es pl&@flamatorias causadas por la activacion inmune y contri-
sible pensar que las alteraciones funcionales de estas cblif a la patogénesis del TEA, sin embargo, aln no esté cla-
las podrian provocar déficit neuroldgico. De hecho, las ere los mecanismos moleculares y celulares subyacentes al
fermedades neuroldgicas son, por definicion, fallas de T&A. Al respecto estudios han demostrado que la gliosis
homeostasis del sistema nervioso en respuesta a factoesstiva puede alterar la capacidad de los microgliocitos y
enddgenos o ambientales. Bajo esta linea, las células astrocitos para modular la maduracion, eliminacion
neurogliales, que son el elemento central de la homeostg&gocitosis) o funcionamiento de las sinapsis en desarrollo
cerebral, participan en Ultima instancia en la patogénesispirque las redes neuronales en desarrollo son altamente
varios trastornos neurolégicos incluidos el TEA (Gia@te vulnerables a las agresiones que afectan las vias gliales que
al., 2007; Verkhratsket al, 2013; Kimet al., 2020). gobiernan la poda sinaptica (Chuetgal, 2015).
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Por otra parte, y como es sabido, las personas cpormente compuestas por GFAP, especifica para los
TEA muestran un patron de crecimiento alterado en variastrocitos del SNC y que es cominmente empleada como
regiones de la sustancia blanca que varia a lo largo deptateina marcadora. El niicleo de los astrocitos es mas cla-
vida (Courchesnet al, 2001, 2003). Algunas de estas anoro que el de otras células de la gliay el citoplasma contiene
malias neuroanatdomicas se han asociado con cambiosmaxnerosos granulos de glucégeno (Kimelberg, 2004). La
tensos en la mielinizacién y estrés oxidativo (Chauhan generacion y expansion de los astrocitos se completa en
Chauhan, 2006) gran medida antes del nacimiento, pero la elaboracion y
maduracion de sus finos procesos perisinapticos persiste
El patron de mielinizacion neuronal atipico por pardurante el periodo activo de sinaptogénesis en el periodo
te de los oligodendricitos se ha relacionado con varios fgmsnatal (Ulliaret al, 2001). Lo anterior sugiere que estas
tores, incluida la alteracién genética y los factoresglulas estan en una posicién crucial para comunicarse ac-
epigenéticos. Algunos genes y factores de crecimiento itivamente con las neuronas durante la sinaptogénesis y, por
plicados en este proceso de mielinizacién anormal incluy&anto, coordinar el desarrollo de los circuitos neuronales
Oligl, Olig2, Sox10, PGFRA, Nkx2-2, Gprl7, IGF-1y EGHPetrelliet al, 2016).
(Galvez-Contretegt al).
Los insultos de diferente gravedad y etiologia indu-
Por otro lado, se ha demostrado que laen distintos programas astroglioticos clasificados como
neuroinflamacion y las citocinas proinflamatorias liberadasstrogliosis isomorfica (es decir, conservando la morfolo-
por los microgliocitos pueden alterar el estrés oxidativpia y generalmente completamente reversible) y
(Pangrazzet al, 2020; Kimet al). El estrés oxidativo tam- anisomdrfica (es decir, cambiando la morfologia, en la que
bién se ha implicado en la fisiopatologia del TEA al afectérs astrocitos pierden su organizacion de dominio y forman
el proceso de mielinizacion (Yat al, 2016). En este senti- una cicatriz gliética). Los astrocitos reactivos se caracteri-
do, los radicales oxidantes pueden dafiar la poblacion zin por una expresion de alto nivel de GFAP y por la regu-
oligodendrocitos que no logra diferenciarse efacion positiva de los filamentos intermedios en el citoplas-
oligodendrocitos maduros formadores de mielina y aumema (Wilhelmssoret al, 2006).
tar una proliferacion significativa de células precursoras de
oligodendrocitos (OPC) que, a su vez, alteran todo el proce-  Existen evidencias de activacion alterada de astrocitos
so de mielinizacion (Baakt al, 2017). Los oligodendrocitos en el cerebelo, corteza frontal y cingulada en cerebros autistas
son un linaje celular muy susceptible a los radicales oxidan{Estemiet al, 2002; Laurence & Fatemi, 2005; Vargas
porque tienen niveles bajos de glutation (una molécuéd), lo que se suma al peso de la evidencia patoldgica a
antioxidante altamente eficaz) y cantidades elevadas fagor de la desregulacién inmunolégica en el TEA. Tam-
esfingolipidos (Thorburne & Juurlink, 1996; McTigue &bién se h identificado una mayor expresién de GFAP en
Tripathi, 2008). multiples regiones del SNC en personas autistas, como ce-
rebelo, giros frontal superior y medio, corteza cingulada
Morfologia neuroglial en el trastorno del espectro autista anterior y corteza parietal (Laurence & Fatemi; Vaefas
al.; Fatemiet al, 2008; Voineaget al). En contraste con
Los estudios morfolégicos de las células neuroglialed aumento de los niveles de GFAP dentro del cerebro en el
en el autismo pueden contribuir notablemente a la comprexutismo, Morgart al. (2014) reportaron ausencia de alte-
sion de la fisiopatologia del TEA, ya que las alteracioneaciones significativas en cuanto al nimero y tamafio de
morfolégicas de las células neurogliales en la corteza autikia astrocitos en la amigdala de cerelpmst mortende
puede afectar criticamente la neurogénesis, la funcigmividuos varones adolescentes y adultos con TEA. Sefia-
sindptica y neuronal, la plasticidad y la homeostasis de citaron, sin embargo, que la ausencia de alteraciones no in-
tas moléculas como el glutamato, lo que puede conducirditaria necesariamente que no exista activacion de los
desarrollo de comportamientos autistas (Vasgea.; Lee astrocitos en el TEA, ya que los astrocitos no proliferan
et al, 2017). significativamente cuando se activan. Bajo esta misma li-
nea, Leeet al tampoco encontraron evidencias de altera-
Los astrocitos son posiblemente las célulagdn en la densidad, tamafio del soma y longitud de los
neurogliales mas diversas, y estan representadas principabcesos piales en la sustancia blanca de la corteza
mente por los astrocitos protoplasmicos de la sustancia giefrontal dorso lateral en individuos autistas. Sefialaron
y los astrocitos fibrosos de la sustancia blanca. Su morfpse la falta de evidencia podria deberse al reducido tama-
logia, recuerda a una estrella por la gran cantidad de pfio-de la muestra y a un amplio rango de edad (n=8, edad=
longaciones que irradian del soma hacia células vecinds51 afios), con caracteristicas patologicas potencialmente
Estas prolongaciones, llamadas gliofilamentos, estan niastringidas a las primeras etapas del autismo.
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Los microgliocitos son células pequefias con pogocesos restantes eran cortos y gruesos, ya que las células
citoplasma y un ndmero variable de proyecciones celulargs aproximaban a una morfologia ameboide. Finalmente,
cortas e irregulares denominadas procesos microgliales.lba microgliocitos extremadamente activados mostraban
forma del ndcleo de la célula microglial esiyrvariable, cuerpos celulares ain mas grandes y pocos o ningln proce-
con nucleos esféricos, elipticos, de forma irregular y triangee, asumiendo en gran medida una morfologia ameboide.
lares (Morgaret al, 2014). Estas células pueden sufrir cam-
bios estructurales notables en funcion de la localizacion exac-  Los oligodendrocitos son la poblacion glial méas nu-
ta en el SNC y de las necesidades concretas del organismerosa del cerebro. Presentan pequefios cuerpos celulares
Presentan tres fases morfoldgicas que reflejan su plasticidéeinos de nucleos y menor cantidad de prolongaciones que
una fase ameboide que se encuentra en el feto, una flxseastrocitos. Sus prolongaciones carecen de fibras, pero se
ramificada (de reposo) en la cual los procesos microglialesesgcuentran llenas de granulos citoplasmaticos (Simons &
extienden y retraen constantemente para controlar el entoiave). Los nucleos de los oligodendrocitos suelen tener un
local y una tercera fase ameboide de recuperacion de propigimetro de 2,jum a 5um. Tienen una alta densidad de
dades y motilidad, necesarias para el desempefio activo dgsinulos grandes y oscuros de cromatina (tipicamente 5-15),
funcién macrofagica (Roat al). con una baja densidad de granulos mas pequefios y ligeros

en comparacion con otros nicleos gliales. Se tifien de ma-

Se ha informado activacion microglial, a través daera mas oscura con H & E que cualquier otro tipo de nu-
imagenedn vivo(PET), en varias regiones cerebrales, comdeo; tienen un limite nuclear oscuro y son principalmente
el mesencéfalo, el puente, los giros fusiformes, las corteziesforma esférica u ovalada (Morgetral, 2014).
cingulada anterior y orbitofrontal y el cerebelo en personas
con TEA (Suzukkt al). Asi mismo, se ha informado acti- Los oligodendrocitos satélites (perineuronales) se en-
vacion microglial en tejidgpost mortemde la corteza cuentran proximos a los cuerpos neuronales en la sustancia
prefrontal dorso lateral en algunas personas autistas, ¢uis y a los vasos sanguineos y no forman mielina. Los
alteraciones morfoldgicas que incluyen agrandamiento dgigodendrocitos interfasciculares se encuentran sobre todo
soma, retraccion y engrosamiento de los proceses la sustancia blanca (Simons & Nave). Estos ultimos, del
microgliales y extension de los filopodios; ademas, aumeRio-Hortega (1921) los clasificd en cuatro tipos: las células
to significativo del promedio de somas microgliales en lde tipo I, que generan muchos segmentos de mielina dife-
sustancia blanca, con una tendencia similar en la sustaneiates en axones de pequefio diametro en diversas orienta-
gris (Morganret al, 2010). También, se ha demostrado maziones; las células de tipo Il que son similares a las de tipo |
yor densidad microglial en la sustancia gris del cerebeém tamafio y nUmero, pero los segmentos de mielina corren
(Vargaset al), la corteza frontoinsular y visual (Tetreaatlt en paralelo entre si; los oligodendrocitos de tipo Il que en-
al., 1996) en personas con TEA. En algunas regiones delelven menos axones de mayor rditro; y los
cerebro autista (por ejemplo, corteza prefrontal dorso latgigodendrocitos de tipo IV que tienen un cuerpo celular muy
ral), se ha observado un aumento de las interacciorq@®ximo a un Gnico ax6n muy grande, similar a los
microglia-neurona a corta distancia (Morgaml, 2012).  schwanocitos (neurolemocitos).

En contraste con lo anterior, Morgahal (2014) En cuanto a los oligodendrocitos y su rol en el TEA,
reportaron que en general, el nimero y el volumen promexisten pocas evidencias de anomalias morfologicas. Un
dio de los microgliocitos en la amigdala no diferian entrstudio piloto en nifios de entre 4 y 6 afios con diagndstico
los TEA 'y los cerebros en desarrollo tipico. Sin embargde autismo mostré que el crecimiento desmedido de las re-
observaron heterogeneidad evidente dentro de la cohortegamnes frontal y temporal podria deberse a una mielinizacion
los TEA. Dos de los ocho cerebros con TEA mostraron ueacesiva (Carmody & Lewis, 2010). Los autores sefialaron
fuerte activacion microglial. Los autores sefialaron que lggsie estos cambios parecen ser especificos del area del cere-
microgliocitos en reposo presentaban cuerpos celulares pes, ya que la mielinizacion en la corteza medial izquierda y
quefios y esféricos, y los procesos eran delgados y bien derecha fue mayor a la esperada para su edad en nifios con
finidos. Los microgliocitos levemente activados mostrabafEA; pero al mismo tiempo, menor de la esperada en la
procesos ligeramente engrosados, pero relativamente region temporoparietal izquierda.
tos, con algunas pequefias zonas hinchadas. Los
microgliocitos moderadamente activados presentaban cuer-  Evidencias adicionales en adolescentes indican que
pos celulares notablemente agrandados, con procesos lms-cerebros con TEA muestran menos axones, menos volu-
tuosos gruesos y desigualmente hinchados. L@sen axonal y una baja densidad de tractos en el cuerpo ca-
microgliocitos fuertemente activados presentaban cuerp@sso, fasciculo frontal-occipital, fasciculo uncinado dere-
celulares méas agrandados y una pérdida de procesos;dos y fasciculo arqueado derecho (Dimendl, 2019). Al
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