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RESUMEN: El trastorno del espectro autista (TEA) abarca un grupo de trastornos multifactoriales del neurodesarrollo caracte-
rizados por una comunicación e interacción social deteriorada y por comportamientos repetitivos y estereotipados. Múltiples estudios han
revelado que en el TEA existen disfunciones sinápticas, en la cual la morfología y función neuronal son sustratos importantes en esta
patogenia. En esta revisión comentamos los datos disponibles a nivel de anormalidades neuronales en el TEA, enfatizando la morfología de
las dendritas, espinas dendríticas y citoesquelo de actina. Las dendritas y espinas dendríticas, ricas en actina, forman la parte postsináptica
de la mayoría de las sinapsis excitadoras. En el TEA, los datos obtenidos apuntan a una desregulación en el crecimiento y desarrollo
dendrítico, así como una alteración en la densidad de las espinas dendríticas. Lo anterior, se ve acompañado de alteraciones en la remodelación
y composición del citoesqueleto neuronal. Para comprender mejor la fisiopatología del TEA, es necesario mayor información sobre cómo
los cambios morfofuncionales de los actores que participan en la sinapsis impactan en los circuitos y el comportamiento.
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INTRODUCCIÓN

El trastorno del espectro autista (TEA) se caracte-
riza por deficiencias en la interacción social, el lenguaje,
el comportamiento y las funciones cognitivas (APA, 2013).
El fenotipo del autismo no es idéntico en las personas afec-
tadas. La heterogeneidad de la progresión de la enferme-
dad, la gravedad de sus síntomas y los diversos trastornos
asociados comórbidos llevan a creer en sustratos
neurológicos variables de la enfermedad. Actualmente,
existe un debate en curso acerca de cuán permanentes son
las alteraciones neuromorfológicas en el cerebro y si exis-
te una plasticidad reversible de tales cambios. Diversas
investigaciones se han dedicado a los períodos críticos en
el desarrollo del cerebro en el cual son sensibles a factores
ambientales (LeBlanc & Fagiolini, 2011; Berger et al.,
2013).

Las características centrales y los signos de autismo
proporcionan evidencias sobre las áreas cerebrales afecta-
das y los sistemas neuronales involucrados (Amaral et al.,
2008; Blatt, 2012; Nickl-Jockschat et al., 2012). Sin em-
bargo, la comprensión de la anatomía y la patología del
cerebro de las personas con TEA es muy limitada. Muy
pocos estudios post mortem se han llevado a cabo utilizan-
do muestras de tejido de personas con TEA. Una de las

principales razones es la escasez de tejido cerebral disponi-
ble para la investigación. Además, el tejido cerebral post
mortem recolectado no siempre está en condiciones ópti-
mas debido a los altos intervalos desde que el donante fa-
llece hasta que el cerebro se recupera y se sumerge en el
fijador (Martínez-Cerdeño, 2017). Esto se debe, en gran
medida, a la falta de apoyo para estudios post mortem en
humanos en comparación con estudios en modelos anima-
les y al énfasis que se les da a los aspectos moleculares de
los trastornos. La mayoría de los estudios post mortem que
usan tejidos de personas con TEA se han centrado en com-
prender los tipos celulares que se ven afectados (Courchesne
et al., 2011; Wegiel et al., 2015; Avino et al., 2018). En
contraste con el bajo número de estudios en tejido humano,
aquellos en modelos genéticos animales son abundantes.
Sin embargo, aunque informativos, estos estudios deben
interpretarse adecuadamente, ya que todavía se tiene una
comprensión deficiente de las características específicas de
las estructuras neuronales en el cerebro humano y en los
cerebros de los modelos animales (Martínez-Cerdeño).

Por otro lado, los estudios familiares y de gemelos
han revelado que el TEA tiene un fuerte componente
genético, con numerosos genes afectados (de la Torre-
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Ubieta et al., 2016). Las investigaciones han revelado que
las mutaciones en los genes convergen en vías celulares
comunes que se cruzan en la sinapsis (Peca & Feng, 2012;
Bourgeron, 2015). Estos genes codifican moléculas de ad-
hesión celular, proteínas de andamiaje y proteínas
involucradas en la transcripción sináptica, síntesis y degra-
dación de proteínas, que afectan varios aspectos de la
sinapsis, incluida la formación y eliminación de sinapsis, la
transmisión sináptica y la plasticidad (Guang et al., 2018).
Esto sugiere que la patogénesis del TEA puede atribuirse,
al menos en parte, a la disfunción sináptica. En base a lo
anterior, la comprensión actual de las anormalidades
neuroanatómicas en el autismo no solo incluye cambios ana-
tómicos graves en varias áreas del cerebro (Amaral et al.;
Wegiel et al., 2014), sino que también, alteraciones
microestructurales en las células neuronales como conse-
cuencia de mutaciones genéticas (Bourgeron; Gilbert &
Man, 2017; Khatri et al., 2018).

En la sinapsis, las dendritas y las espinas dendríticas
son las principales estructuras neuronales que reciben in-
formación de otras neuronas y células gliales, y su número,
tamaño y morfología son algunos de los factores cruciales
que determinan cómo se integran las señales provenientes
de las sinapsis individuales (Martínez-Cerdeño). Por otra
parte, los cambios en la forma y el tamaño de las dendritas
y espinas dendríticas se correlacionan con los cambios fun-
cionales en las sinapsis excitadoras y dependen en gran
medida de la remodelación del citoesqueleto de actina sub-
yacente (Joensuu et al., 2018).

La evidencia reciente implica que, en las sinapsis,
las dendritas, espinas dendríticas y el citoesquelo de actina
son sustratos importantes de la patogénesis en los trastor-
nos del neurodesarrollo, incluido el TEA. Por lo tanto, com-
prender la patología de estas estructuras puede proporcio-
nar una idea de su etiología y mejorar la comprensión del
fenotipo autistas.

En esta revisión, nos centraremos en los datos dis-
ponibles a nivel de anormalidades celulares de las neuronas
en el TEA, enfatizando en las dendritas, espinas dendríticas
y citoesquelo de actina.

Dendritas neuronales

Las dendritas son prolongaciones protoplásmicas
ramificadas de las neuronas, dedicadas principalmente a la
recepción de estímulos. La compleja morfología del árbol
dendrítico y sus propiedades permite a las neuronas recibir
y calcular entradas provenientes de otras células. Por lo tan-
to, la morfología dendrítica adecuada es crucial para el fun-
cionamiento normal del sistema nervioso.

La formación de la arborización dendrítica es un pro-
ceso dinámico. La regulación intrínseca de la morfogénesis
de la ramificación dendrítica surge a través de una combi-
nación de expresión génica de fondo, restricciones estruc-
turales impuestas por las dimensiones celulares, propieda-
des biofísicas de los elementos del citoesqueleto intracelular
y el control autónomo celular de la topología del árbol y la
probabilidad de ramificación. Las influencias epigenéticas
en el patrón de la morfogénesis ramificada surgen de seña-
les microambientales limitadas temporal o espacialmente,
que incluyen interacciones célula-célula homotípicas y
heterotípicas, quimioatrayentes y quimiorepelentes, hormo-
nas y factores de crecimiento, y patrones y niveles de acti-
vidad eléctrica homogéneos y heterotípicos (Kollins &
Davenport, 2006).

La mayoría de las dendritas se forman durante el
periodo embrionario, siguiendo un patrón de crecimiento
lento de dendritas seguido de un período muy rápido de ex-
tensión dendrítica y un largo período de estabilización del
eje dendrítico (Williams & Truman, 2004). Los patrones de
ramificación maduros se establecen no solo por el alarga-
miento de las neuritas y la formación de nuevas ramas, sino
también, por la retracción y eliminación de ramas, donde
las ramas dendríticas se acortan o eliminan mediante la
remodelación de la dendrita para optimizar la conectividad
y la función de los circuitos neuronales (Cline, 2001; Puram
et al., 2010; Tao & Rolls, 2011). La eliminación selectiva y
activa de las dendritas después del establecimiento inicial
de la capa cortical es esencial para dar forma a la arquitectu-
ra funcional de la corteza (Koester & O’Leary, 1992).

Los estudios de dendritas en el cerebro de humanos
con TEA son limitados y los datos disponibles parecen ser
contradictorios. Un grupo de investigaciones han arrojado
resultados que indican una reducción en el número o com-
plejidad dendrítica en cerebros autistas. Williams et al.
(1980), a través del método rápido de Golgi, reportaron una
reducción en el calibre de las dendritas de la porción media
del eje apical de las células pirámides de la capa V del giro
frontal medio en dos de los cuatro casos estudiados. Ambos
eran de sexo masculino, con 12 y 27 años de edad. Raymond
et al. (1996), también a través del método rápido de Golgi,
informaron que las neuronas en la región CA4 y CA1 del
hipocampo de dos niños autistas (7 y 9 años de edad) pre-
sentaban reducción de la ramificación dendrítica en com-
paración con sus controles de la misma edad. Así mismo,
Mukaetova-Ladinska et al. (2004) informaron que la corte-
za prefrontal dorsolateral en dos individuos adultos con
autismo presentó números reducidos de dendritas.

Por el contrario, estudios más recientes han demos-
trado un mayor desarrollo de la arborización dendrítica en
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cerebros de individuos autistas. Por ejemplo, la macrocefalia
se ha identificado en un subgrupo de aproximadamente un
15 % de individuos de sexo masculino con TEA (Libero et
al., 2017) y se ha sugerido que una de las causas que con-
ducen a la macrocefalia es el resultado de un mayor núme-
ro y tamaño de las dendritas, que puede ser producto de una
excesiva arborización de las mismas (Jan & Jan, 2010). De
manera consistente con lo anterior, se ha demostrado que
los genes del TEA, incluidos FMRP y Mecp2, afectan la
morfología neuronal en modelos animales (Berman et al.,
2012; de Anda et al., 2012; Pathania et al., 2014).

En base a las evidencias disponibles, pareciera ser
que existe una desregulación en el crecimiento y el desa-
rrollo dendríticos en los individuos con TEA. Por una par-
te, el patrón dendrítico simplificado que se ha observa en
algunos pacientes autistas, podría deberse a una reducción
de la maduración en lugar de una malformación (Martínez-
Cerdeño et al., 2016) y, por otra, una mayor arborización
dendrítica podría estar relacionado con una disminución de
la poda dendrítica (Jan & Jan). Con todo, en ambos casos,
se esperarían procesos celulares incorrectamente alineados
o alterados. Lo anterior deja en evidencia que, para com-
prender mejor el efecto del autismo en la morfología, el
número y la función de la dendrita, y para establecer la re-
levancia clínica de los cambios descritos, se requerirán es-
tudios adicionales en humanos.

Espinas dendríticas

Estrechamente relacionado con la ramificación
dendrítica en el sistema nervioso central, está la formación
de pequeñas protuberancias altamente móviles llamadas es-
pinas dendríticas. Las espinas dendríticas contienen
neurotransmisores y neuropéptidos, receptores, moléculas
de señalización, así como canales iónicos y otras proteínas
que participan en la sináptica (Sala & Segal, 2014). Al reci-
bir la mayor parte del aporte sináptico excitatorio en la cor-
teza cerebral madura, las espinas dendríticas muestran una
heterogeneidad estructural y funcional que, finalmente in-
fluye en las propiedades de señalización neuronal (Crino et
al., 1998; Harris, 1999; Kasai et al., 2004). Los cambios
morfológicos de las espinas dendríticas dependen de los
estímulos, el entorno y la ubicación, capacidades que son
clave para la plasticidad sináptica (Sala & Segal). La mor-
fología, el número y la densidad de las espinas dendríticas
son factores cruciales que determinan la fuerza y la estabi-
lidad de la transmisión sináptica (Luebke et al., 2010; Sala
& Segal).

Estructuralmente, las espinas dendríticas compren-
den una cabeza bulbosa rica en actina unida al eje de la
dendrita a través de un cuello estrecho, y cada uno de es-

tos elementos exhibe una gran variación entre las espinas.
Morfológicamente, las espinas dendríticas se pueden sub-
dividir en dos grupos: espinas pequeñas, caracterizadas
como filopodiales o delgadas, y espinas grandes, caracte-
rizadas como rechonchas, fenestradas o como hongos
(Crino et al.; Harris; Kasai et al.). Durante el desarrollo de
la neurona cortical, las dendritas inicialmente generan pro-
tuberancias filopodiales largas y delgadas, pero a medida
que avanza la diferenciación, estas filopodias dendríticas
lábiles se reemplazan primero con “protospinas”
polimórficas y luego con espinas ricas en actina, como el
tipo hongo, que suelen ser las más estable (Ziv & Smith,
1996; Ehlers, 2002; Roelandse et al., 2003; Niell et al.,
2004). La mayoría de las sinapsis glutamatérgicas
excitatorias se encuentran en las espinas dendríticas. Por
lo tanto, la formación, maduración y eliminación de las
espinas dendríticas son procesos esenciales en la transmi-
sión sináptica (Roberts et al., 2010).

Las alteraciones de las espinas dendríticas reflejan
la presencia de anormalidades en las conexiones neuronales
en los circuitos cerebrales en el TEA (Martínez-Cerdeño;
Joensuu et al.). Williams et al., descubrieron una reducción
aparente en la densidad de las espinas en las dendritas de
algunas neuronas piramidales en el hipocampo de un ado-
lescente y un paciente adulto con TEA. Más tarde, Hutsler
& Zhang (2010) examinaron las espinas dendríticas en las
células piramidales corticales en la corteza de sujetos con
TEA y en sus controles de la misma edad (rango 10 - 46
años). Las células piramidales se estudiaron dentro de las
capas corticales superficiales y profundas de las regiones
de los lóbulos frontal, temporal y parietal. En relación con
los controles, las densidades de las espinas dendríticas fue-
ron mayores en los sujetos con TEA. En los análisis restrin-
gidos a las dendritas apicales de las células piramidales, se
encontraron mayores densidades de espinas predominante-
mente dentro de la capa II de cada ubicación cortical y den-
tro de la capa V del lóbulo temporal. Las altas densidades
de las espinas dendríticas se asociaron con una disminu-
ción de los pesos cerebrales y se encontraron con mayor
frecuencia en sujetos con TEA con niveles más bajos de
funcionamiento cognitivo. Así mismo, Tang et al. (2014)
informaron un aumento de la densidad de las espinas
dendrítica con una reducción de la poda de las mismas en
las neuronas piramidales de la capa V en el lóbulo temporal
de cerebros post mortem de personas con TEA. Observaron
que en los individuos controles, las densidades disminuye-
ron durante la primera y segunda década en un 41%, pero
sólo en un 16% en los pacientes con TEA. Tang et al. pro-
pusieron que este déficit de poda, genera una eliminación
alterada de las conexiones neuronales funcionalmente
inapropiadas, lo que puede contribuir a anormalidades en
las funciones cognitivas que los humanos adquieren al fi-
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nal de la niñez, adolescencia o edad adulta temprana, in-
cluida la adquisición de habilidades ejecutivas como razo-
namiento, motivación, juicio, lenguaje y pensamiento abs-
tracto.

A la fecha, la cantidad de datos recopilados del teji-
do humano es escasa, sin embargo, está claro que una alte-
ración en la densidad de las espinas dendríticas está relacio-
nada con la patogénesis del autismo. No obstante, el hecho
de que se informaron diferentes densidades, indica que el
número y el tamaño de las espinas dendríticas pueden de-
pender del área de la corteza cerebral, la capa cortical y la
edad del paciente, entre otras variables (Martínez-Cerdeño).

Citoesqueleto de actina

La remodelación dinámica del citoesqueleto de actina
es una parte crítica de la mayoría de las actividades celula-
res. La transición entre dos formas de actina, la actina glo-
bular (G) monomérica y la actina filamentosa (F), está es-
trechamente regulada en el tiempo y el espacio por un gran
número de señalización, andamiaje y proteínas de unión a
actina. La mayoría de estas proteínas integran dominios de
unión de actina, interacción proteína-proteína, unión de
membrana y señalización. En respuesta a las señales
extracelulares, a menudo mediadas por las GTPasas de la
familia Rho, las proteínas que se unen a la actina controlan
el citoesqueleto de actina celular al regular la nucleación, el
alargamiento (polimerización), el mantenimiento, el corte,
el taponamiento y la despolimerización de los filamentos de
actina (Joensuu et al.).

La proteína de unión a cortactina 2 (CTTNBP2) se
expresa altamente en las espinas dendríticas, donde interactúa
localmente con las proteínas para controlar la formación y
el mantenimiento de las mismas. La cabeza de la espina
dendrítica típicamente contiene una red densa de actina F
ramificada, cruzada y corta (Hotulainen & Hoogenraad,
2010), y se ha demostrado que CTTNBP2 regula la movili-
dad y distribución de cortactina que, a su vez, controla la
morfogénesis de las espinas dendríticas vía ramificación y
estabilización de la actina F (Chen et al., 2012; Chen &
Hsueh, 2012).

La remodelación del citoesqueleto de actina se con-
sidera uno de los factores críticos asociados con el TEA
(Joensuu et al.; Falougy et al., 2019). Es probable que la
desregulación de las vías de señalización responsables del
reordenamiento del citoesqueleto neuronal contribuya al
desarrollo de un comportamiento de tipo autista. Muchos
de los genes de riesgo del TEA codifican proteínas de anda-
miaje sináptico, receptores, moléculas de adhesión celular
o proteínas que controlan la dinámica del citoesqueleto de

actina, todo lo cual afecta directamente la fuerza y el núme-
ro sináptico y, en última instancia, la conectividad neuronal
en el cerebro (Joensuu et al.). La actina es el componente
básico de las células y regula la forma y la densidad de las
espinas dendríticas (Hotulainen & Hoogenraad). La altera-
ción del citoesqueleto de actina y sus reguladores puede
conducir a un desequilibrio en la dinámica del citoesqueleto
que, a su vez, puede causar alteraciones en el tamaño, la
forma y el número de las espinas dendríticas, así como en la
arborización neural (Joensuu et al.).

Las alteraciones en la composición del citoesqueleto
neuronal, en particular las anormalidades en la
polimerización de los filamentos de actina y sus proteínas
asociadas en el modelo de autismo en ratón cepa C58/J
(Baron-Mendoza et al., 2018), subyacen a las consecuen-
cias funcionales en el comportamiento que resultan en sín-
tomas y correlaciones clínicas del TEA. Una serie de estu-
dios evidencia que la interrupción del citoesqueleto de actina
a través de Rho GTPasas desreguladas contribuye al fenotipo
autista (Zeidan-Chulia et al. 2013; Sadybekov et al. 2017).
Junto con lo anterior, se ha demostrado que el control anor-
mal de la polimerización de actina podría estar implicado
en la regulación de las sinapsis glutamatérgicas en el TEA
(Sadybekov et al.).

CONCLUSIONES

Aunque los factores etiológicos del TEA son muy
heterogéneos, las investigaciones recientes han apuntado
fuertemente a que la patogénesis del TEA, al menos en par-
te, puede atribuirse a la disfunción sináptica. Un tema co-
mún que emerge dentro de este campo es que, en el cerebro
en desarrollo, las alteraciones en las dendritas, espinas
dendríticas y citoesqueleto de actina, dan como resultado
redes neuronales alteradas que conducen, en última instan-
cia, a una disfunción social y cognitiva compleja. En gene-
ral, los datos obtenidos de los estudios en el TEA apuntan a
una desregulación en el crecimiento y el desarrollo
dendrítico, así como una alteración en la densidad de las
espinas dendríticas. Lo anterior, se ve acompañado de alte-
raciones en la remodelación y composición del citoesqueleto
neuronal.

Para comprender mejor la fisiopatología del TEA, es
necesario mayor información sobre cómo los cambios
morfofuncionales de los actores que participan en la sinapsis
impactan en los circuitos y el comportamiento.

Los estudios post mortem de cerebros de personas
con TEA son necesarios para continuar indagando en estos
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temas. Al respecto, es necesario un mayor número de mues-
tras, salvaguardando estrictamente los protocolos de reco-
lección y procesamiento de los tejidos, así como el historial
clínico de sus donantes.

VÁSQUEZ, B. & DEL SOL, M.  Neuronal morphology in autism
spectrum disorder. Int. J. Morphol., 38(5):1513-1518, 2020.

SUMMARY:  Autism Spectrum Disorder (ASD) is a group
of multifactorial neurodevelopmental disorders, characterized by
impaired communication and social interaction skills, and by
repetitive and stereotyped behaviors. Multiple studies report that there
are synaptic dysfunctions in ASD, in which important substrates such
as morphology and neuronal function are involved in this
pathogenesis. In this review we discuss the data available at the level
of neuronal abnormalities in ASD, and emphasize the morphological
aspects of dendrites, dendritic spines, and actin cytoskeleton. Actin-
rich dendrites and dendritic spines shape the postsynaptic part of the
most excitatory synapses. In ASD, the data points to a dysregulation
in dendritic growth and development, as well as an alteration in the
density of dendritic spines. This is accompanied by alterations in the
remodeling and composition of the neuronal cytoskeleton. In order
to better understand the pathophysiology of ASD, further information
is needed on how the elements of synaptic morphofunctional changes
impact circuits and behavior.

KEY WORDS: Autism spectrum disorder; Dendrites;
Dendritic spines; Cytoskeleton; Actin; Morphology.
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