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RESUMEN: El trastorno del espectro autista (TEA) se caracteriza por presentar déficits persistentes en la comunicación y en la
interacción social. Además, patrones de comportamiento, intereses o actividades de tipo restrictivo o repetitivo. Su etiología es compleja
y heterogenia, y los mecanismos neurobiológicos que dan lugar al fenotipo clínico aún no se conocen por completo. Las investigaciones
apuntan a factores genéticos y ambientales que afectan el cerebro en desarrollo. Estos avances coinciden con un aumento en la compren-
sión de las funciones fisiológicas y el potencial patológico de la neuroglia en el sistema nervioso central (SNC) que llevó a la noción de
la contribución fundamental de estas células en el TEA. Así, el objetivo de este artículo fue revisar brevemente los factores de riesgo
clave asociados al TEA y luego, explorar la contribución de la neuroglia en este trastorno. Se destaca el rol de los astrocitos, los microglocitos
y los oligodendrocitos en el control homeostático del SNC, en la regulación inmunitaria del cerebro y en la mielinización axonal, así
como el mal funcionamiento y las alteraciones morfológicas de estas células en los cerebros autistas.

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

INTRODUCCIÓN

El trastorno del espectro autista (TEA) se caracteri-
za por presentar déficits persistentes en la comunicación y
en la interacción social. Además, patrones repetitivos y res-
tringidos de conducta, actividades e intereses (APA, 2013).
Los síntomas del TEA se manifiestan en la infancia tempra-
na y su gravedad y presentación varían considerablemente
entre los individuos, lo que da lugar a la clasificación de "es-
pectro". Debido a un mayor diagnóstico, la prevalencia del
TEA ha aumentado a lo largo de los años, con informes re-
cientes que sugieren que 1 de cada 59 niños tienen TEA en los
Estados Unidos (Baio et al., 2018). El TEA se diagnostica
con mayor frecuencia en hombres que en mujeres, con pro-
porciones que se estimaban de 4:1 (Scott et al., 2002). Sin
embargo, estudios más recientes señalan que la proporción
esta más cerca de 3:1, ya que parece haber un sesgo de género
en el diagnóstico, lo que significa que las niñas que cumplen
con los criterios de TEA tienen un riesgo desproporcionado
de no recibir un diagnóstico clínico (Loomes et al., 2017).

La etiología del autismo es compleja y heterogenia,
y los mecanismos neurobiológicos que dan lugar al fenotipo
clínico aún no se conocen por completo. Las investigacio-
nes apuntan a factores genéticos y ambientales aislados o
asociados. La mayoría de estos factores convergen en alte-
raciones en la sinaptogénesis y función sináptica (Guang et

al., 2018), en las respuestas inmunes durante el desarrollo
prenatal o postnatal temprano (Estes & McAllister, 2015) y
en la conectividad neuronal en el cerebro en desarrollo
(Stamou et al., 2013).

Un área importante de la investigación intenta com-
prender si estas anomalías convergen en un mecanismo co-
mún en el cerebro de personas con TEA que dan como re-
sultado el fenotipo clínico compartido. Bajo este contexto,
los avances coincidieron con un aumento notable en la com-
prensión de las funciones fisiológicas y el potencial patoló-
gico de la neuroglia en el sistema nervioso central (SNC) que
llevó a una noción de la contribución fundamental de las cé-
lulas neurogliales en el TEA. Con base en lo anterior, este
artículo tiene por objetivo revisar brevemente los factores de
riesgo clave asociados al TEA y luego, explorar la contribu-
ción de la patología celular de la neuroglia en este trastorno.

Factores de riesgo asociados al trastorno del espectro
autista

La heterogeneidad genética del TEA ha dificultado
la identificación de genes específicos asociados con el tras-
torno, lo que ha obstaculizado los esfuerzos por develar los
mecanismos involucrados (State & Levitt, 2011). Los genes
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que se han relacionado con el TEA se pueden agrupar en
tres categorías amplias: los que participan en la estructura y
actividad de las sinapsis (Etherton et al., 2011a, b; Peca &
Feng, 2012), los que participan en la síntesis de proteínas
(Kelleher & Bear, 2008) y los implicados en la regulación
de la expresión génica (van Bokhoven, 2011). Muchos de
ellos codifican proteínas que tienen una función sináptica
clara, por lo que se les atribuye un rol neurocéntrico en el
TEA, en la cual se ven afectadas, directa o indirectamente,
la sinaptogénesis, la estructura y función de las neuronas y
la conectividad funcional local y de largo alcance en el SNC
(Jan & Jan, 2010; Peca & Feng; Bourgeron, 2015; Long et al.,
2016; O'Reilly et al., 2017; Martínez-Cerdeño et al., 2017;
Joensuu et al., 2018; Guang et al.; Falougy et al., 2019).

Aunque la participación de anomalías genéticas en
el autismo está bien aceptada, estudios recientes han indica-
do que existe una contribución importante de los factores
ambientales no heredados que actúan de manera sinérgica o
en paralelo en el cerebro aumentando la probabilidad de
desarrollar TEA (Hallmayer et al., 2011; Estes & McAllister).
Además de la exposición a sustancias químicas o toxinas,
estos incluyen factores como la edad de los padres en el
momento de la concepción, la nutrición y la desregulación
inmunológica materna durante la gestación y post natal del
individuo (Grabrucker, 2012).

Numerosos factores interrelacionados pueden con-
ducir a la desregulación del sistema inmunológico materno,
por ejemplo, infecciones durante el embarazo por virus como
el de la rubéola (Hutton, 2016) o infecciones bacterianas
(Zerbo et al., 2015), creando un entorno inmunológico in-
flamatorio y estimulando la producción de citocinas mater-
nas que pueden atravesar la placenta y provocar efectos du-
raderos sobre el desarrollo del feto, contribuyendo a los dé-
ficits del desarrollo neurológico observados en el TEA
(Meltzer & Van de Water., 2017). Además, un subconjunto
de mujeres puede producir autoanticuerpos anti-cerebrales
que también pueden acceder al cerebro fetal y actuar contra
proteínas fetales aumentando el riesgo de desarrollar TEA
(Braunschweig et al., 2013).

Se ha observado que la desregulación inmune conti-
núa persistiendo en el TEA. Después del nacimiento y al
menos durante la infancia, un individuo con TEA puede te-
ner autoanticuerpos anti-cerebrales endógenos, separados de
cualquier IgG materna; estos autoanticuerpos se han
correlacionado con comportamientos alterados y desarrollo
deficiente del sistema nervioso (Goines et al., 2011; Piras et
al., 2014). También existe un panorama amplio de la
desregulación inmunitaria relacionada con el TEA, que in-
cluye múltiples redes del sistema inmunológico, como las
vías que regulan las citocinas y las células NK, que juntas

constituyen un entorno endógeno de respuesta y regulación
inmunitaria atípica (Meltzer & Van de Water).

Rol de la neuroglia en la homeostasis y sistema defensi-
vo en el tejido neuronal

La función común de las células neurogliales es man-
tener la homeostasis del SNC. Con el desarrollo de herra-
mientas electrofisiológicas, moleculares y genéticas, ahora
está bien aceptado que los astrocitos representan una pobla-
ción diversa de células con numerosas funciones. Una de
las funciones aceptadas de los astrocitos es la de mantener
un entorno viable del sistema nervioso para las neuronas.
Esto incluye amortiguar el exceso de potasio y de
neurotransmisores, proporcionar nutrientes y soporte estruc-
tural alrededor de las sinapsis y contribuir a la integridad de
la barrera hematoencefálica. También se sabe que los
astrocitos liberan moléculas importantes, como el glutamato
y la glutamina precursora de GABA, además de secretar
captadores de especies reactivas de oxígeno (ROS) para la
supervivencia neuronal. Por otra parte, los astrocitos que
expresan la proteína ácida fibrilar glial (GFAP) actúan como
células madres neuronales en las zonas neurogénicas adul-
tas de la zona subventricular y subgranular del giro dentado
del hipocampo (para una descripción completa de las fun-
ciones de los astrocitos ver también Wang & Bordey, 2008;
Parpura & Verkhratsky, 2012; Haydon & Nedergaard, 2014;
Perez-Catalan et al., 2021).

Los microgliocitos son células inmunitarias residen-
tes en el SNC (Graeber, 2010) que comparten muchas, si no
todas, las propiedades de los macrófagos en otros tejidos y,
en consecuencia, desempeñan un papel importante en las
infecciones e inflamación del cerebro. Estudios in vivo de
imágenes han revelado que, en el cerebro sano en reposo,
los microgliocitos son muy dinámicos y se mueven cons-
tantemente para examinar activamente el parénquima cere-
bral. Estas células activas pueden responder rápidamente a
agresiones patológicas, activándose para producir una serie
de productos secretores que se cree que contribuyen a la
defensa y, potencialmente, a dañar el cerebro infectado
(Kettenmann et al., 2011). Por otra parte, se está recono-
ciendo que las interacciones entre los microgliocitos y las
neuronas son importantes para dar forma a la actividad del
circuito neural en condiciones fisiológicas normales. Du-
rante el desarrollo y la neurogénesis, las interacciones de
los microgliocitos con las neuronas ayudan a dar forma a
los patrones finales de los circuitos neuronales importantes
para el comportamiento y con implicaciones para las enfer-
medades. Algunas de sus funciones fisiológicas son la
fagocitosis de neuronas en desarrollo (Marín-Teva et al.,
2004) y nacidas de adultos (Sierra et al., 2010; Diaz-Aparicio
et al., 2020); monitorear las sinapsis con extensión y retrac-

VÁSQUEZ, B. & DEL SOL, M.  Rol de la neuroglia en el trastorno del espectro autista. Int. J. Morphol., 39(3):920-927, 2021.



922

ción dinámicas de sus procesos celulares altamente
ramificados (Tremblay et al., 2010; Wake et al., 2009); y
fagocitosis de sinapsis durante el desarrollo sináptico nor-
mal (Paolicelli et al., 2011; Schafer et al., 2012) (para una
descripción más completa de las funciones de los
microgliocitos ver también Rock et al., 2004; Tremblay et
al., 2011; Wake & Fields, 2011; Wake et al., 2011).

Otra clase de célula neuroglial son los oligoden-
drocitos, los cuales son críticos para la mielinización del
axón en el SNC. Son el producto final de un linaje celular
que debe someterse a un programa complejo y cronometrado
de proliferación, migración, diferenciación y mielinización
para producir finalmente la vaina aislante de los axones
(Bradl & Lassmann, 2010). La evidencia actual indica que
la vaina de mielina es más que una estructura de membrana
aislante inerte. Los oligodendrocitos son metabólicamente
activos y funcionalmente conectados al axón subyacente a
través de canales mielínicos en el citoplasma para el movi-
miento de macromoléculas hacia y desde el espacio
internodal periaxonal debajo de la vaina de mielina (Simons
& Nave, 2015). Además, se ha develado que los
oligodendrocitos pueden mielinizar los axones de una ma-
nera dependiente de la actividad e influir en sus propieda-
des de velocidad de conducción (Gibson et al., 2014; Hines
et al., 2015).

Potencial patológico de la neuroglia en el trastorno del
espectro autista

La importancia de las células neurogliales en la
fisiopatología del TEA, están respaldados por datos obteni-
dos de cerebro humano post mortem que muestran un au-
mento de gliosis reactiva y proliferación de células gliales
(Morgan et al., 2012; Tetreaul et al., 2012; Edmonson et al.,
2014) y por estudios de imágenes funcionales de tomografía
por emisión de positrones (PET) que muestra la activación
glial en múltiples regiones del cerebro de adultos jóvenes
con TEA, como en el cerebelo, mesencéfalo, puente, giro
fusiforme y corteza cingulada anterior y, orbitofrontal
(Suzuki et al., 2013).

Considerando las múltiples funciones que desarro-
llan las células neurogliales en el sistema nervioso, es plau-
sible pensar que las alteraciones funcionales de estas célu-
las podrían provocar déficit neurológico. De hecho, las en-
fermedades neurológicas son, por definición, fallas de la
homeostasis del sistema nervioso en respuesta a factores
endógenos o ambientales. Bajo esta línea, las células
neurogliales, que son el elemento central de la homeostasis
cerebral, participan en última instancia en la patogénesis de
varios trastornos neurológicos incluidos el TEA (Giaume et
al., 2007; Verkhratsky et al., 2013; Kim et al., 2020).

Los cambios patológicos de la neuroglia son com-
plejos y se pueden clasificar en respuestas reactiva
(astrogliosis, activación de los microgliocitos y remodelación
walleriana de oligodendrocitos), degeneración con atrofia y
pérdida de función (características de astrocitos y
microgliocitos) y, remodelación patológica (Pekny et al.,
2016; Coomey et al., 2020; Galvez-Contreras et al., 2020).

El análisis transcriptómico de los cerebros de pa-
cientes con TEA indicó una asociación significativa de la
patología con genes relacionados con la gliosis reactiva y
la neuroinflamación (Voineagu et al., 2011). De acuerdo
con esto, se han reportado altos niveles de varias citocinas
proinflamatorias, como interleucina (IL) -6, TNFα, IL-1ß,
proteína quimioatrayente de macrófagos (MCP) -1 y fac-
tor de crecimiento tumoral (TGF)-1ß derivado de la
neuroglia, en los tejidos cerebrales post mortem de perso-
nas con TEA (Vargas et al., 2005; Li et al., 2009; Wei et
al., 2011). Los niveles muy elevados de expresión de IL-
1ß afectan la proliferación de células progenitoras neurales
en el SNC y contribuyen al crecimiento cerebral desviado
específico de la región en pacientes con TEA (Li et al.).
IL-1ß aumenta el nivel de expresión de IL-6 y TNF-α, que
contribuyen a la inducción de la apoptosis de las células
neuronales (Widera et al., 2006). La IL-6 puede modular
comportamientos similares al autismo a través de deficien-
cias en la formación de sinapsis, el desarrollo de la colum-
na dendrítica y el equilibrio del circuito neuronal (Wei et
al.; 2011, 2012).

En la actualidad se reconoce que los factores
proinflamatorios juegan un rol importante en la etiología
del TEA, cuyo inicio patológico ocurre durante el desarro-
llo temprano del cerebro (Estes & McAllister; Gupta et al.,
2014; Voineagu et al.). Las citocinas proinflamatorias en el
cerebro en desarrollo conducen clásicamente a
neuroinflamación, una condición en la que los astrocitos y
los microgliocitos se vuelven reactivos (gliosis), proliferan
y, dependiendo de la entidad de la gliosis, reclutan leucocitos
periféricos y así amplifican el daño tisular inicial (Sofroniew,
2015).

La gliosis reactiva puede exacerbar las condiciones
inflamatorias causadas por la activación inmune y contri-
buir a la patogénesis del TEA, sin embargo, aún no está cla-
ro los mecanismos moleculares y celulares subyacentes al
TEA. Al respecto estudios han demostrado que la gliosis
reactiva puede alterar la capacidad de los microgliocitos y
los astrocitos para modular la maduración, eliminación
(fagocitosis) o funcionamiento de las sinapsis en desarrollo
porque las redes neuronales en desarrollo son altamente
vulnerables a las agresiones que afectan las vías gliales que
gobiernan la poda sináptica (Chung et al., 2015).
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Por otra parte, y como es sabido, las personas con
TEA muestran un patrón de crecimiento alterado en varias
regiones de la sustancia blanca que varía a lo largo de la
vida (Courchesne et al., 2001, 2003). Algunas de estas ano-
malías neuroanatómicas se han asociado con cambios ex-
tensos en la mielinización y estrés oxidativo (Chauhan &
Chauhan, 2006)

El patrón de mielinización neuronal atípico por par-
te de los oligodendricitos se ha relacionado con varios fac-
tores, incluida la alteración genética y los factores
epigenéticos. Algunos genes y factores de crecimiento im-
plicados en este proceso de mielinización anormal incluyen
Olig1, Olig2, Sox10, PGFRA, Nkx2-2, Gpr17, IGF-1 y EGF
(Galvez-Contreta, et al.).

Por otro lado, se ha demostrado que la
neuroinflamación y las citocinas proinflamatorias liberadas
por los microgliocitos pueden alterar el estrés oxidativo
(Pangrazzi et al., 2020; Kim et al.). El estrés oxidativo tam-
bién se ha implicado en la fisiopatología del TEA al afectar
el proceso de mielinización (Yui et al., 2016). En este senti-
do, los radicales oxidantes pueden dañar la población de
oligodendrocitos que no logra diferenciarse en
oligodendrocitos maduros formadores de mielina y aumen-
tar una proliferación significativa de células precursoras de
oligodendrocitos (OPC) que, a su vez, alteran todo el proce-
so de mielinización (Back et al., 2017). Los oligodendrocitos
son un linaje celular muy susceptible a los radicales oxidantes
porque tienen niveles bajos de glutatión (una molécula
antioxidante altamente eficaz) y cantidades elevadas de
esfingolípidos (Thorburne & Juurlink, 1996; McTigue &
Tripathi, 2008).

Morfología neuroglial en el trastorno del espectro autista

Los estudios morfológicos de las células neurogliales
en el autismo pueden contribuir notablemente a la compren-
sión de la fisiopatología del TEA, ya que las alteraciones
morfológicas de las células neurogliales en la corteza autista
puede afectar críticamente la neurogénesis, la función
sináptica y neuronal, la plasticidad y la homeostasis de cier-
tas moléculas como el glutamato, lo que puede conducir al
desarrollo de comportamientos autistas (Vargas et al.; Lee
et al., 2017).

Los astrocitos son posiblemente las células
neurogliales más diversas, y están representadas principal-
mente por los astrocitos protoplásmicos de la sustancia gris
y los astrocitos fibrosos de la sustancia blanca. Su morfo-
logía, recuerda a una estrella por la gran cantidad de pro-
longaciones que irradian del soma hacia células vecinas.
Estas prolongaciones, llamadas gliofilamentos, están ma-

yormente compuestas por GFAP, específica para los
astrocitos del SNC y que es comúnmente empleada como
proteína marcadora. El núcleo de los astrocitos es más cla-
ro que el de otras células de la glía y el citoplasma contiene
numerosos gránulos de glucógeno (Kimelberg, 2004). La
generación y expansión de los astrocitos se completa en
gran medida antes del nacimiento, pero la elaboración y
maduración de sus finos procesos perisinápticos persiste
durante el período activo de sinaptogénesis en el período
posnatal (Ullian et al., 2001). Lo anterior sugiere que estas
células están en una posición crucial para comunicarse ac-
tivamente con las neuronas durante la sinaptogénesis y, por
tanto, coordinar el desarrollo de los circuitos neuronales
(Petrelli et al., 2016).

Los insultos de diferente gravedad y etiología indu-
cen distintos programas astroglióticos clasificados como
astrogliosis isomórfica (es decir, conservando la morfolo-
gía y generalmente completamente reversible) y
anisomórfica (es decir, cambiando la morfología, en la que
los astrocitos pierden su organización de dominio y forman
una cicatriz gliótica). Los astrocitos reactivos se caracteri-
zan por una expresión de alto nivel de GFAP y por la regu-
lación positiva de los filamentos intermedios en el citoplas-
ma (Wilhelmsson et al., 2006).

Existen evidencias de activación alterada de astrocitos
en el cerebelo, corteza frontal y cingulada en cerebros autistas
(Fatemi et al., 2002; Laurence & Fatemi, 2005; Vargas et
al.), lo que se suma al peso de la evidencia patológica a
favor de la desregulación inmunológica en el TEA. Tam-
bién se ha identificado una mayor expresión de GFAP en
múltiples regiones del SNC en personas autistas, como ce-
rebelo, giros frontal superior y medio, corteza cingulada
anterior y corteza parietal (Laurence & Fatemi; Vargas et
al.; Fatemi et al., 2008; Voineagu et al.). En contraste con
el aumento de los niveles de GFAP dentro del cerebro en el
autismo, Morgan et al. (2014) reportaron ausencia de alte-
raciones significativas en cuanto al número y tamaño de
los astrocitos en la amígdala de cerebros post mortem de
individuos varones adolescentes y adultos con TEA. Seña-
laron, sin embargo, que la ausencia de alteraciones no in-
dicaría necesariamente que no exista activación de los
astrocitos en el TEA, ya que los astrocitos no proliferan
significativamente cuando se activan. Bajo esta misma lí-
nea, Lee et al. tampoco encontraron evidencias de altera-
ción en la densidad, tamaño del soma y longitud de los
procesos piales en la sustancia blanca de la corteza
prefrontal dorso lateral en individuos autistas. Señalaron
que la falta de evidencia podría deberse al reducido tama-
ño de la muestra y a un amplio rango de edad (n=8, edad=
4-51 años), con características patológicas potencialmente
restringidas a las primeras etapas del autismo.
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Los microgliocitos son células pequeñas con poco
citoplasma y un número variable de proyecciones celulares
cortas e irregulares denominadas procesos microgliales. La
forma del núcleo de la célula microglial es muy variable,
con núcleos esféricos, elípticos, de forma irregular y triangu-
lares (Morgan et al., 2014). Estas células pueden sufrir cam-
bios estructurales notables en función de la localización exac-
ta en el SNC y de las necesidades concretas del organismo.
Presentan tres fases morfológicas que reflejan su plasticidad:
una fase ameboide que se encuentra en el feto, una fase
ramificada (de reposo) en la cual los procesos microgliales se
extienden y retraen constantemente para controlar el entorno
local y una tercera fase ameboide de recuperación de propie-
dades y motilidad, necesarias para el desempeño activo de su
función macrofágica (Rock et al.).

Se ha informado activación microglial, a través de
imágenes in vivo (PET), en varias regiones cerebrales, como
el mesencéfalo, el puente, los giros fusiformes, las cortezas
cingulada anterior y orbitofrontal y el cerebelo en personas
con TEA (Suzuki et al.). Así mismo, se ha informado acti-
vación microglial en tejido post mortem de la corteza
prefrontal dorso lateral en algunas personas autistas, con
alteraciones morfológicas que incluyen agrandamiento del
soma, retracción y engrosamiento de los procesos
microgliales y extensión de los filopodios; además, aumen-
to significativo del promedio de somas microgliales en la
sustancia blanca, con una tendencia similar en la sustancia
gris (Morgan et al., 2010). También, se ha demostrado ma-
yor densidad microglial en la sustancia gris del cerebelo
(Vargas et al.), la corteza frontoinsular y visual (Tetreault et
al., 1996) en personas con TEA. En algunas regiones del
cerebro autista (por ejemplo, corteza prefrontal dorso late-
ral), se ha observado un aumento de las interacciones
microglía-neurona a corta distancia (Morgan et al., 2012).

En contraste con lo anterior, Morgan et al. (2014)
reportaron que en general, el número y el volumen prome-
dio de los microgliocitos en la amígdala no diferían entre
los TEA y los cerebros en desarrollo típico. Sin embargo,
observaron heterogeneidad evidente dentro de la cohorte de
los TEA. Dos de los ocho cerebros con TEA mostraron una
fuerte activación microglial. Los autores señalaron que los
microgliocitos en reposo presentaban cuerpos celulares pe-
queños y esféricos, y los procesos eran delgados y bien de-
finidos. Los microgliocitos levemente activados mostraban
procesos ligeramente engrosados, pero relativamente rec-
tos, con algunas pequeñas zonas hinchadas. Los
microgliocitos moderadamente activados presentaban cuer-
pos celulares notablemente agrandados, con procesos tor-
tuosos gruesos y desigualmente hinchados. Los
microgliocitos fuertemente activados presentaban cuerpos
celulares más agrandados y una pérdida de procesos; los

procesos restantes eran cortos y gruesos, ya que las células
se aproximaban a una morfología ameboide. Finalmente,
los microgliocitos extremadamente activados mostraban
cuerpos celulares aún más grandes y pocos o ningún proce-
so, asumiendo en gran medida una morfología ameboide.

Los oligodendrocitos son la población glial más nu-
merosa del cerebro. Presentan pequeños cuerpos celulares
llenos de núcleos y menor cantidad de prolongaciones que
los astrocitos. Sus prolongaciones carecen de fibras, pero se
encuentran llenas de gránulos citoplasmáticos (Simons &
Nave). Los núcleos de los oligodendrocitos suelen tener un
diámetro de 2,5 µm a 5 µm. Tienen una alta densidad de
gránulos grandes y oscuros de cromatina (típicamente 5-15),
con una baja densidad de gránulos más pequeños y ligeros
en comparación con otros núcleos gliales. Se tiñen de ma-
nera más oscura con H & E que cualquier otro tipo de nú-
cleo; tienen un límite nuclear oscuro y son principalmente
de forma esférica u ovalada (Morgan et al., 2014).

Los oligodendrocitos satélites (perineuronales) se en-
cuentran próximos a los cuerpos neuronales en la sustancia
gris y a los vasos sanguíneos y no forman mielina. Los
oligodendrocitos interfasciculares se encuentran sobre todo
en la sustancia blanca (Simons & Nave). Estos últimos, del
Río-Hortega (1921) los clasificó en cuatro tipos: las células
de tipo I, que generan muchos segmentos de mielina dife-
rentes en axones de pequeño diámetro en diversas orienta-
ciones; las células de tipo II que son similares a las de tipo I
en tamaño y número, pero los segmentos de mielina corren
en paralelo entre sí; los oligodendrocitos de tipo III que en-
vuelven menos axones de mayor diámetro; y los
oligodendrocitos de tipo IV que tienen un cuerpo celular muy
próximo a un único axón muy grande, similar a los
schwanocitos (neurolemocitos).

En cuanto a los oligodendrocitos y su rol en el TEA,
existen pocas evidencias de anomalías morfológicas. Un
estudio piloto en niños de entre 4 y 6 años con diagnóstico
de autismo mostró que el crecimiento desmedido de las re-
giones frontal y temporal podría deberse a una mielinización
excesiva (Carmody & Lewis, 2010). Los autores señalaron
que estos cambios parecen ser específicos del área del cere-
bro, ya que la mielinización en la corteza medial izquierda y
derecha fue mayor a la esperada para su edad en niños con
TEA; pero al mismo tiempo, menor de la esperada en la
unión temporoparietal izquierda.

Evidencias adicionales en adolescentes indican que
los cerebros con TEA muestran menos axones, menos volu-
men axonal y una baja densidad de tractos en el cuerpo ca-
lloso, fascículo frontal-occipital, fascículo uncinado dere-
cho y fascículo arqueado derecho (Dimond et al., 2019). Al
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parecer, los cambios patológicos en la citoarquitectura de la
sustancia blanca en todos los lóbulos del cerebro (Herbert et
al., 2004) y la tasa de mielinización alterada en el cuerpo
calloso (Parellada et al., 2014) pueden explicar la
conectividad disfuncional encontrada en las regiones parietal
medial y temporoparietal (Courchesne et al., 2005).

Los adultos con TEA muestran un número
significativamente menor de oligodendrocitos en la amíg-
dala en comparación con los controles de desarrollo típico
de la misma edad. (Morgan et al., 2014). Una pérdida de
oligodendrocitos podría tener un impacto significativo en la
conectividad funcional de la amígdala, lo que podría gene-
rar importantes dificultades cognitivas para las personas
mayores con TEA (Arnett et al., 2001; Monk et al., 2010).

CONCLUSIONES

Debido a que el TEA presenta una etiología compleja
y heterogénea, es crucial definir e investigar los distintos ac-
tores causantes de esta condición. Las evidencias demuestran
alteraciones funcionales y morfológicas de las células
neuroglial en el cerebro autista, lo que afectar críticamente la
función sináptica y neuronal, la homeostasis del SNC, la res-
puesta inmune y la conectividad neuronal. En base a lo ante-
rior, los astrocitos, microgliocitos y oligodendrocitos podrían
considerarse dianas para nuevas estrategias terapéuticas.

VÁSQUEZ, B. &  DEL SOL, M.  Role of neuroglia in autism
spectrum disorder. Int. J. Morphol., 39(3):920-927, 2021.

SUMMARY:  Autism spectrum disorder (ASD) is
characterized by persistent deficits in communication and social
interaction, as well as restrictive or repetitive activities or interests.
Its etiology is complex and heterogeneous, and the

neurobiological mechanisms that give rise to the clinical
phenotype are not yet fully understood. Research points to genetic
and environmental factors that affect the developing brain. These
advances are consistent with an enhanced understanding of the
physiological functions and pathological potential of neuroglia
in the central nervous system (CNS)  which supports the
conclusion of the contribution of these cells in ASD. Therefore,
the objective of this article was to briefly review the key risk
factors associated with ASD and then explore the contribution of
glia in this disorder. The role of astrocytes, microgliocytes and
oligodendrocytes in the homeostatic control of the CNS in the
immune regulation of the brain and in axonal myelination, as
well as malfunction and morphological alterations of these cells
in autistic brains are emphasized.

KEY WORDS: Autism spectrum disorder; Astrocyte;
Microgliocyte; Ologodendrocyte; Neuroglia.
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