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RESUMEN  

Para contribuir a un mejor diagnóstico y tratamiento en los pacientes con el trastorno 

de espectro autistas (TEA), es necesario mejorar los métodos de detección, aun cuando 

sus características fenotípicas son variadas debido a factores como el sexo y la edad, 

cabe resaltar que el sesgo cultural también es un problema constante para identificar a 

las pacientes autistas. Se contempla que el autismo tiene una base genética amplia 

debido a su heterogeneidad fenotípica, la cual al ser identificada con claridad 

permitiría un diagnóstico objetivo a edades muy tempranas. Materiales y métodos: 

Se realizó la presente revisión narrativa donde recopilamos estudios de Pubmen, 

Google académico y Scielo, siendo seleccionados, aquellos que cumplían los criterios 

de inclusión y respetaban los criterios de exclusión. Resultados: Se recopilaron 15 

estudios, los cuales se clasificaron según su papel al estar presente la impronta génica 

en la región 15q11-11, evaluamos la naturaleza de la alteración asociada al autismo, 

ya sea por aumento en la acción del gen en 7 estudios, el déficit del gen en 2 estudios 

y la presencia de polimorfismo presente en 6 estudios. Conclusión: Los hallazgos 

sugieren que las alteraciones más frecuentes en la región de interés son el 

polimorfismo y el aumento de la actividad del gen. En cuanto a los genes de mayor 

interés asociados y con mayores estudios que los respaldan, tendríamos a UBE3A 

T503 y a los genes receptores de GABA A, es decir GABRG3 rs 298129 y GABRB3 

rs4906902. Objetivo: Recopilar la literatura acerca de las anomalías génicas en la 

región 15q11-q13 están asociadas al autismo. 

 Palabras claves: Trastorno del espectro autista (TEA), anomalías génicas, impronta 

génica. 
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ABSTRACT 

 
 In order to contribute to a better diagnosis and treatment of patients with autism 

spectrum disorder (ASD), it is necessary to improve detection methods, even though 

their phenotypic characteristics are varied due to factors such as sex and age, it should 

be noted that cultural bias is also a constant problem to identify autistic patients. It is 

considered that autism has a broad genetic basis due to its phenotypic heterogeneity, 

which when clearly identified would allow an objective diagnosis at very early ages. 

Materials and methods: The present narrative review was carried out by compiling 

studies from Pubmen, academic Google and Scielo, selecting those that met the 

inclusion criteria and respected the exclusion criteria. Results: We collected 15 

studies, which were classified according to their role in the presence of gene imprinting 

in the 15q11-11 region, we evaluated the nature of the alteration associated with 

autism, either by increased gene action in 7 studies, gene deficit in 2 studies and the 

presence of polymorphism present in 6 studies. Conclusion: The findings suggest that 

the most frequent alterations in the region of interest are polymorphism and increased 

gene activity. As for the genes of greatest associated interest and with more studies 

supporting them, we would have UBE3A T503 and the GABA A receptor genes, 

GABRG3 rs 298129 and G rs4906902. Objective: To compile the literature on gene 

abnormalities in the 15q11-q13 region associated with autism. 

Key words: autism spectrum disorder (ASD), gene abnormalities, gene imprinting.
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1.1 DESCRIPCIÓN GENERAL DEL PROBLEMA 

La OMS define a los trastornos de espectro autista (TEA) como un grupo de afecciones 

que se reflejan en la interacción social, el comportamiento y la actividad del individuo, 

su diagnóstico suele darse durante la infancia, siendo complicado, debido a las 

características heterogéneas que presenta según la edad, el género, etc. El autismo 

incide directamente en el estilo de vida, la comunicación y las relaciones 

interpersonales1, se ha encontrado ligado a comorbilidades psiquiátricas como el 

TDAH, ansiedad, TOC y trastornos alimenticios, estas resultan complejas de 

identificar debido a las falencias en la comunicación que caracteriza al TEA2. 

Las personas con autismo tienen una prevalencia de problemas de conducta de entre 

57 a 90%, liderando la agresividad tanto hacia sus cuidadores como a personas 

externas, aquí cabe resaltar dos características, la primera es la hipersensibilidad a 

estímulos sensoriales, que se encuentra asociado a sus reacciones extremas, la segunda 

es la hiposensibilidad, que se relaciona más bien, a las autolesiones y la falsa 

percepción física 3. Por otra parte, los estudios indican la predisposición biológica a 

algunas condiciones médicas que tendrían las personas con TEA, entre ellas, la 

desregularización inmune, neuroinflamación, flora intestinal irregular, etc. Todo este 

conjunto de condiciones impacta en su mortalidad temprana, siendo de 3 a 10 veces 

más en comparación de una persona sin esta condición 4. 

Según la OMS 1 de cada 100 niños presentan autismo 1, en el caso de nuestro país, no 

se cuenta con los datos de prevalencia en el Registro del Consejo Nacional para la 

Integración de la Persona con Discapacidad (CONADIS). Sin embargo, se tiene un 

reporte de 4528 inscritos con este diagnóstico, siendo 80,9% varones y 19,1% mujeres 
5, cabe resaltar, que en el caso de las mujeres se puede sospechar de un sesgo cultural, 

ya que, estas presentan una mayor adaptabilidad a las dificultades sociales durante la 

niñez 6. En cuanto al diagnóstico, se cuenta con el Test Peruano de Evaluación del 

Desarrollo del Niño (TPED), el cual permite identificar signos de alerta, sin embargo, 

no es específico 5. 

 El reconocimiento tardío del autismo genera un gran costo para el sistema de salud y 

de educación, como en el caso de México, los cuestionarios de diagnóstico se han 
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enfocado en la etapa de la niñez, donde es posible identificar casos más leves del TEA 

que no se llegan a notar en los primeros años de vida7. El diagnóstico tardío se 

encuentra ligado a la falta de pruebas de tamizaje específicas y propias para la 

heterogeneidad de características que presentan las personas con TEA. 

En cuanto a la incorporación de estudios genéticos, se han tenido dos tipos, los 

familiares y de población, donde se busca determinar los genes propios del autismo, 

entre los 7 estudios que se realizaron se encontró como posibles genes relacionados al 

cromosoma 15, región q11-q13 y el transportador de serotonina8. Al realizar una rutina 

diagnóstica para pacientes autistas, el rendimiento diagnóstico se encuentra entre un 

2% a 7% 9, siendo la edad media de diagnóstico de 55 meses. Reino Unido vio la 

necesidad de investigar la forma más efectiva de mejorar el acceso al diagnóstico 10, 

aún no se tiene ninguna evaluación estandarizada internacionalmente 11. En cuanto a 

las pruebas genéticas para el diagnóstico, se espera que permitan identificar a las 

personas con riesgo de autismo, inclusive en la etapa prenatal (NIPT), de igual forma, 

se tiene como expectativa su uso en el tratamiento 12. 

Este trabajo pretende realizar una revisión describiendo e identificando las anomalías 

génicas asociadas al autismo en diversos estudios, con la intención de entender mejor 

su naturaleza e incorporarlo como un método diagnóstico temprano, en respuesta a las 

dificultades mencionadas. De esta forma, se busca contribuir a un mejor pronóstico y 

tratamiento. Por ello, el objetivo de esta revisión es recopilar la literatura existente que 

responda que anomalías génicas en la región 15q11-q13 están asociadas al autismo. 

DESCRIPCIÓN ESPECIFICA DEL PROBLEMA  

Si bien la región de estudio 15q11- q13 es una región donde podemos encontrar 

anomalías en la población general, entre ellas las duplicaciones de origen, 

supernumeraria, deleciones, se han encontrado evidenciado mayor cantidad de casos 

en los pacientes autistas, los cuales presentan un fuerte carácter hereditario, incluso 

síndromes con características autistas tienen su origen en esta región como el síndrome 

de Angelman8. 
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1.2 OBJETIVOS 

1.2.1 OBJETIVOS GENERAL 

Describir las anomalías génicas en 15q11-q13 asociadas al autismo 

1.2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

-Describir las anomalías génicas de origen materno en la región 15q11-q13  

-Describir las anomalías génicas de origen paterno en la región 15q11-q13  

-Describir las anomalías génicas con expresión bialelica en la región 15q11-q13  

 

1.3 ANTECEDENTES 

En el 2021, Chen CP y col 13 investigaron acerca de la caracterización citogenética 

molecular de una microdeleción de novo en el cromosoma 1q41-q42.11 de origen 

paterno en un niño de 15 años con retraso mental, retraso en el desarrollo, autismo y 

cardiopatías congénitas. En el caso se encontró una microdeleción en 1q41-q42.11 que 

abarcaba 13 genes OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man), los cuales se 

asociaron a dimorfismo facial, retraso mental, autismo, etc. Entre los genes 

mencionados, se tuvo el WDR 26, el cual causa un síndrome caracterizado por 

discapacidad intelectual, marcha anormal y rasgos faciales distintivos, de igual forma, 

el FBXO28, gen causante de discapacidad intelectual y convulsiones, por otro lado, la 

deficiencia de TP53BP2 provoca una deleción de 1q41q42, asociado a los defectos del 

sistema nervioso central, SUSD4 también puede contribuir a las anomalías del sistema 

nervioso. 

Leblond C y col 202114 realizaron una investigación acerca de la lista operativa de 

genes asociados con el autismo y trastornos del neurodesarrollo, la base de datos se 

centró en la genética de NDD (trastornos del neurodesarrollo) cuya prevalencia varía 

del 9 al 18%, los HC-NDD, genes de alta confianza, presenta 1452 genes en el 
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autosoma, 129 en el cromosoma X y 5 en el genoma mitocondrial, encontrándose una 

diferencia significativa en el cromosoma X. 

Loureiro LO y col 202115 buscaron establecer correlaciones genotípicas y fenotípicas 

en el trastorno de espectro autista (TEA), para ello identificaron a 18 individuos 

portadores de una duplicación de guanina heterocigota, dentro de una cadena de 8 

guaninas. La representación genómica completa (WSG), se basó en el cohorte de 

secuenciación del genoma completo de Autismo Speaks MSSNG y se hizo uso de la 

colección WSG de Simon Simplex Collection SSC, encontrándose una variantes 

recurrente de duplicación de guanina en SHANK3, esta misma duplicación se informó 

en 12 poblados con TEA, las mutaciones de SHANK3 se asociaron con diferentes 

trastornos, en este caso se evaluó la expresión variable de las características de TEA, 

de igual forma, se observó la variante p.Ala1227Glyfs*69 de forma recurrente, en 

0.08% de personas con TEA. 

Trost B y col 2020 16 cuestionó las características de todo el genoma de las repeticiones 

en tándem en familias con autismo y controles de población, para ello se obtuvieron 

20 048 muestras genómicas en plataformas Illumina y 1000 Genomes Project, 

pudiendo encontrar un extenso polimorfismo en el tamaño y secuencia del motivo, de 

igual forma se observó expansiones repetidas significativamente en personas con 

autismo (23,3 %), se identificó 2588 regiones con repeticiones que se podrían expandir 

en el TEA, entre ellos genes relacionados al desarrollo del sistema nervioso, 

cardiovascular y muscular, como DMPK y FXN, asociadas a afecciones 

neuromusculares, también se evidencio nuevos loci como FGF14 y CACNB1 

relacionados a un coeficiente intelectual bajo. 

Sanders SJ y col 2013 17 evidenciaron la secuenciación del exoma completo las 

mutaciones de novo en genes expresados en el cerebro asociadas al TEA, en 238 

familias de Simons Simplex Collection (SSC), se encontró la asociación de los genes 

KATNAL2 y CHD8 con el fenotipo de TEA, de igual forma, se determinó la variante 

de un solo nucleótido (SNV) de novo agrupado dentro de los genes, siendo identificado 

con alelos que confieren el riesgo, siendo un total de 279 mutaciones. 
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1.4 BASES TEÓRICAS 

1.4.1 BASE TEÓRICA  

TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA (TEA) 

El TEA es considerado un desfase en el desarrollo neurológico, que presenta como 

características, la dificultad para habilidades comunicativas, emocionales, sociales y 

conductuales, en esta última se evidencian comportamientos repetitivos y restringidos 
18. En Latinoamérica no se cuentan con datos estadísticos precisos, sin embargo, se 

estima una prevalencia del 0.6% de la población 19. En cuanto a la etiología, podemos 

hablar de anomalías multifactoriales, donde encontramos alteraciones estructurales, 

funcionales, etc20. Estas se encuentran ligadas a los factores ambientales e 

inmunológicos 18. Las primeras características de los TEA se pueden apreciar desde el 

28avo mes, llegando a consolidarse para el 36avo mes, se ha observado antecedentes 

familiares con trastornos del desarrollo, riesgo neurológico perinatal y epilepsia 20. 

El manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales (DSM-5) identifica a 

los TEA como las siguientes 4 condiciones: trastorno autista, trastorno de Asperger, 

trastorno desintegrativo infantil y trastorno generalizado del desarrollo no especificado 
21. En cuanto a la clasificación del TEA tenemos 3: 

- El autismo idiopático o puro, en el cual no podemos identificar la variante 

genética, más si se puede evidenciar antecedentes. 

- El autismo sintomático, con 3 subclasificaciones, la primera hace mención a 

los síndromes con características autistas, entre ellos el síndrome de Rett, 

síndrome del cromosoma X frágil, etc. En segundo lugar, se tienen un 12% de 

casos que cuentan con marcadores genéticos y en tercer lugar están aquellos 

cuya causa del autismo se encuentra relacionada a lesiones o enfermedades. 

- Trastornos del desarrollo con síntomas de autismo (TNDcA), en este caso los 

pacientes tienen trastornos específicos del lenguaje, que puede ir o no 

acompañado con características del autismo. 20 
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CITOGENÉTICA 

La citogenética consiste en el estudio de los cromosomas y su herencia, evaluando su 

número, estructura y características de bandeo. Esta información brinda apoyo al 

estudio de enfermedades de herencia cromosómica, evidenciando la alteración de estas 

características, jugando un papel confirmatorio respecto a estas enfermedades. Al 

realizar los procedimientos, se estudiará el cariotipo, procedimiento que requiere de 

células que puedan ser incitadas a entrar a proliferación y detenidas en el estadio de 

metafase, donde es posible visualizar con mayor precisión a los cromosomas con el 

apoyo de las técnicas de bandeo, las más usadas son la técnica de bandeo R y G, esta 

última es también llamada GTG, se fundamenta en el uso de la tripsina y su actividad 

enzimática, al visualizar los cromosomas sometidos a este bandeo, observaremos las 

zonas más oscuras como regiones inactivas ricas en adenina-timina (A-T) 22.  En 

cuanto al tipo de muestra necesaria, tenemos a los linfocitos obtenidos de la sangre 

periférica, el líquido amniótico, fibroblastos y células tumorales. La citogenética 

molecular es otra de sus ramas que se usa cuando la alteración estructural es menor a 

3 megabases 22. Si bien es cierto los TEA son considerados de origen multifactorial, 

presenta una heredabilidad de un 90%, donde es posible evidenciar alteraciones desde 

el cariotipo 23. 

ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS  

En las anomalías cromosómicas se evidencian alteraciones de diferentes tipos. Se 

clasifican en numéricas y estructurales, en la primera se evidencia una pérdida o 

ganancia en el número de los cromosomas, en la segunda se altera su estructura, siendo 

los más frecuentes los arreglos estructuralmente balanceados. La citogenética clásica 

se ve complementada con la construcción del cariotipo molecular que nos permite un 

análisis más específico 24. En la actualidad, el cariotipo en sangre periférica es el 

examen base para la detección de anomalías cromosómicas, para el diagnóstico 

prenatal se realizan técnicas invasivas capaces de detectar alteraciones en el primer 

trimestre del embarazo, de igual forma se tienen marcadores para el segundo trimestre, 

sin embargo su papel es de valor predictivo, entre los procedimiento tenemos la 
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amniocentesis que se realiza a partir de la 14ava semana y la biopsia de vellosidades 

coriónicas a partir de la 11ava semana, debido a que este procedimiento es muy 

delicado, se ha buscado opciones menos riesgosas y prácticas, como las pruebas no 

invasiva, donde se hace uso del ADN libre fetal en sangre materna (NIPT), para ello, 

la muestra será obtenida directamente de la madre y pasará a separar su ADN libre, se 

puede realizar en la décima semana y permite identificar anomalías cromosómicas, 

microdeleciones, etc25. 

Entre los cromosomas asociados con el autismo, se puede mencionar al cromosoma 

15, aquí encontramos la región 15q11 -q13, donde se dan con mayor frecuencia las 

anomalías cromosómicas en pacientes autistas 23. Ello estaría ligado a que la región 

presenta 3 LCRs (Locus Control Región), siendo cada uno un posible punto de 

rotura26. En esta región es frecuente encontrar los CNVs, las duplicaciones 

intersticiales o inversión-duplicación, en las cuales la impronta genética seguiría 

presente, por lo que, se evidenciaría un mayor incremento en la expresión de los genes 

maternos27, este tipo de autismo tiene características particulares, como la hipotonía 

muscular, hiperactividad, retraso mental y del lenguaje, mayores probabilidades de 

epilepsia y dificultades para la coordinación motora28. 

GENES MÁS COMUNES DEL AUTISMO 

Al mencionar las características heterogéneas del autismo, encontraremos una relación 

con los múltiples genes involucrados, sin embargo, el perfil genético no se encuentra 

delimitado, en parte porque el TEA no cuenta con un patrón genético mendeliano 

simple, razón por la cual se ha optado por una puntuación de las probabilidades 

logarítmicas (LOD) al momento de estudiar los ligamientos genéticos 24, sin embargo, 

no se han encontrado resultados completamente concordantes entre los estudios. Estos 

señalan el gen SLC6A4 que codifica al transportador de la serotonina, el cual se 

encontraría ligado al comportamiento repetitivo de los TEA, de igual forma, se 

menciona a los genes receptores de glutamato GRIK2 ubicado en 6q21 y 7q31-33, 

mientras que en el cromosoma 2q 31.1 se menciona al SLC25A12, gen que codifica el 

transportador mitocondrial de aspartato/glutamato, en el cromosoma 7 la lista engloba 

a HOXA1 Y HOXB1, genes ubicados en 7p15.2 y 17q21.32 respectivamente, DLX6 
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ubicado en 7q21.3, RELN en 7q22.1, FOXP2  en 7q31 y EN2 en 7q36.324. Cabe 

mencionar que los estudios también se han enfocado los genes según su origen, como 

es en el caso de los genes maternos involucrados en la región 15q11-q1327. A 

continuación, podemos ver una recopilación de los genes ya mencionados y los 

involucrados en otro estudio. 

 

 

TABLA 1: Genes candidatos a la fisiopatología del autismo  

GEN CROMOSOMA           OBSERVACIÓN 

GABRB3 15q11-13 Codifica la subunidad B3 del receptor GABA-A 

SLC6A4 17p11 Transportador de serotonina 

GRIK2 6q21 Codifica el receptor de glutamato 

SLC25A

12 

2q31.1 Codifica el receptor de aspartato/glutamato en las mitocondrias 

RELN 7q22 Codifica la proteína reelina, participa en el crecimiento y 

desarrollo del SNC 

NRXN1 2p16.3 Codifica la neurotoxina-1, molécula de adhesión neuronal 

NRXN2 11q Codifica la neurotoxina-2, molécula de adhesión neuronal 

NRNX3 14q Codifica la neurotoxina-3, molécula de adhesión neuronal 

NLGN2 17q Codifica la neurotoxina-2, molécula de adhesión neuronal 

NLGN3 Xq131 Codifica la neurotoxina-3, molécula de adhesión neuronal 

NLGN4 Xp22.3 Codifica la neurotoxina-4, molécula de adhesión neuronal 

MET 7q31 Favorece el crecimiento y la diferenciación de la neocorteza y el 

cerebelo 

CNTNAP

2 

7q35 Controla la función de las contactinas en el SNP, está relacionado 

con el lenguaje 

PTEN 10q23.31 Codifica al fosfatidilinositol trifosfato, regulador de la 

proliferación y diferenciación celular 

EN2 7q36.3 Es un factor de transcripción. Regula el desarrollo del cerebelo 

SHANK3 22q13 Ocasiona inducción dendrítica y es una proteína de andamiaje de 

la neuroglia 

 

Fuente: Tomada de Varela González y col29 
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RELACIÓN GENICA ASOCIADA CON EL AUTISMO EN LA 

REGIÓN 15q11-q13 

Centrándonos en la región 15q11-q13 asociada al autismo, podemos clasificar a los 

genes en base a la impronta genética, siendo relevante, debido a que la duplicación de 

origen materno presenta un 85% de riesgo para el TEA, incidiendo en un posible 

silenciamiento en los genes de origen paterno 27. 

1. Genes de origen materno 

1.1 UBE3A es un gen que produce E6-AP ubiquitina proteína ligasa, ligado al 

extremo D15S122 , en los casos de duplicación de origen materno podemos 

observar un aumento en la concentración de su producto, aunque también se 

han encontrado una disminución en estudios postmortem 27, se tiene evidencia 

de las amplias localizaciones de este gen, como en compartimentos nucleares 

y terminaciones de axón, que explicaría su papel en la transcripción y a su papel 

en la sinapsis  respectivamente, cabe recalcar que esta se une a otra ubiquitinas 

y forma una red de proteínas que da paso a su impacto en diversos  procesos 

como la replicación y reparación del ADN, tráfico intracelular, regulación del 

centrosoma y procesos de traducción. UBE3A se encuentra asociada al 

proteasoma al ser quien poliubiquitina las proteínas intracelulares, esta misma 

relación le permite inducir la señalización de las vías de transducción (Wnt) 

responsables de la neurogénesis en los adultos, en cuanto a su papel en la 

sinapsis, se sabe que su aumento produce alteraciones en la homeostasis 

postsináptica, está condición en ratones causa una disminución en la densidad 

de tres elementos, el hipocampo, el cerebelo y la columna vertebral, por otra 

parte, su impacto en la traducción se debe a la vía mTOR asociada con la 

plasticidad cerebral y la memoria a largo plazo30, ya que, existe evidencia de 

su alteración en los casos de trastorno de espectro autista, si queremos ser más 

específicos, señalaremos a sus dos complejos proteicos el mTOR1 (unido al 

Raptor) y el mTOR2 (unido al Rictor), cuando se da un desequilibrio en estos, 

se ven afectadas las funciones motoras, plasticidad sináptica y disminución de 

la memoria causada por el miedo 31. 
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2. Genes de origen paternos  

2.1 MAGEL2 se encuentra ubicado en 15q11.2, al igual que el UBE3A forma 

parte del proceso de ubiquitinación, por lo que contribuye a la endocitosis, 

como se sabe, presenta un riesgo en el caso del origen paterno, ya que, si bien 

la impronta genética de la región propicia un silenciamiento aparentemente 

insignificante, cuando estas se dan en el gen paterno se asocia con diferentes 

síndromes32. 

Se tiene información acerca de su expresión durante la neurogénesis, por lo 

que se asocia al desarrollo del sistema nervioso, incluso la expresión más 

resaltante se da en el cerebro, específicamente en el hipotálamo, presentando 

una menor intensidad en el cerebelo y médula, razón que respalda su papel en 

la diferenciación y mantenimiento del tejido nervioso, su expresión también se 

da en otros tejidos no relacionados, como el riñón, sin embargo, en este caso 

se evalúa más su rol en el sistema nervioso periférico33.  

2.2 NECDIN (NDN) es una proteína pleiotrópica que es expresada en el 

cerebro, por las células del músculo esquelético y neuronas postmitóticas, 

contribuyendo a la especificación de las neuronas inhibitorias27, es familia 

homóloga de MAGE e  interactúa  con un conjunto de proteínas reguladoras, 

teniendo su papel como antimicótico y antiapoptótico, también participa en la 

diferenciación celular  y busca la regulación de la homeostasis energética, de 

igual forma, contribuye a suprimir la proliferación y apoptosis de las células 

progenitoras neurales en base a modificaciones en las proteínas34. 

NECDIN va a contribuir a la diferenciación y especificación de las neuronas 

GABAérgicas, esto lo realiza al unirse a la proteína MAGE e interactuar con 

los factores del homeodominio de la familia Msx y Dlx, se ha demostrado en 

ratones que en la ausencia del alelo paterno se ve comprometido las neuronas 

GABAérgicas, esta información resulta relevante, ya que los genes que 

codifican los receptores GABA y por lo tanto la vía GABAérgicas35. 
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3.   Genes que codifican los receptores del GABA (bialelicos): GABRA 5, 

GABRB3 y GABRG3, cada uno codifica su subunidad correspondiente α5, β3 

y γ3. El GABA actúa como un neurotransmisor inhibidor en el sistema 

nervioso central, sin embargo, puede tener un papel excitatorio durante el 

desarrollo del cerebro, Por ello mismo, una alteración en sus receptores, 

afectará la señalización en el cerebro36. Se ha evidenciado en niños autistas 

niveles de GABA en sangre elevados al compararse con un grupo control, caso 

que puede explicarse al presentar una hiposensibilidad en un subgrupo de 

receptores GABA, está terminaría extendiéndose al resto de receptores e 

impactando en la vía GABAérgicas, indirectamente también se pueden ver 

implicadas las vías glutamatérgica y serotoninérgica, debido al papel decisivo 

que tiene la vía GABAérgicas en ellas37.  

Para el GABA se tendrán dos tipos de receptores, que presentan gran 

diversidad debido a las variantes de las subunidades que lo conforman, los 

receptores GABA son ionotrópicos (GABA A) y metabotrópicos (GABA B), 

para el primer tipo, su ensamblaje se encuentra ligado la óptima conductividad, 

en cuanto al segundo, se evidencia su papel como segundo mensajero, 

contribuyendo a la conducción e hiperpolarización de las neuronas. Entre los 

receptores, aun cuando se da la duplicación de origen materno propia de la 

región, la presencia de algunos receptores puede verse reducida, como el caso 

de GABRB3, suceso que se explica con el apareamiento homólogo alterado, 

situación que implicaría un riesgo de entre 3 a 6 veces mayor de tener un TEA. 

Por otra parte, otra relación que se ha podido encontrar, es que en presencia de 

alteraciones de la señal inhibidora del GABA en las microcolumnas corticales, 

donde aumentara la discriminación a estímulos relacionados, razón por la cual 

la persona con TEA prefiere patrones similares y tiende a presentar 

hipersensibilidad sensorial38.  

 

TÉCNICAS CITOGENÉTICAS Y GENÉTICA MOLECULAR 
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El estudio citogenético se puede realizar en sangre periférica, tomando una muestra 

con heparina como anticoagulante, seguido de un cultivo por 72 horas y el uso de la 

colchicina para detener a la célula en metafase, posteriormente se lisan los eritrocitos, 

se fijan y se dejan secar, para finalmente ser coloreadas. La técnica más usada es la de 

Tinción de bandas G, está tiñe con el colorante Giemsa bandas transversales, claras y 

oscuras39. 

Por otra parte, la hibridación in situ con fluorescencia (FISH) consiste en diseñar un 

fragmento de ADN (sonda) y marcarlo (fluorocromo), este será complementario a la 

región candidata del genoma en estudio. Esta técnica permite incorporar sondas con 

un objetivo, como la localización de centrómeros, marcado de regiones teloméricas y 

subteloméricas, cariotipo multicolor, etc39. Por esta razón es altamente sensible y 

específica. Un punto a favor sobre la citogenética convencional, implicaría que en este 

método es posible trabajar con celular en metafase e interfase40. Para realizar la técnica 

se siguen 4 pasos, el primero consiste en fijar y permeabilizar, con esto se busca 

facilitar el ingreso de la sonda marcada y se conserva el ARN, para el segundo paso se 

realiza la hibridación, donde se unirá la muestra desnaturalizada y la sonda, 

posteriormente realizaremos un lavado para remover el excedente que no llegó a 

unirse, para finalmente observar la muestra en un microscopio de epifluorescencia41. 

 La hibridación genómica comparada (CGH), consiste en marcar ambos ADN, el 

propositus verde y el normal con rojo, realizando posteriormente una hibridación in 

situ, se da una competencia entre ambos por hibridar las mismas regiones 

cromosómicas. En los resultados se observa una fluorescencia amarilla y homogénea, 

esto indicaría que el propositus no presenta alteración, del tipo de ganancia o pérdida, 

en el caso que esta estuviera presente, será reconocida al presentar la mayor presencia 

de un color en los resultados, por otra parte, este mismo fundamento, es el que lo limita 

a identificar translocaciones balanceadas39. Diversos estudios señalan la capacidad que 

tiene para detectar anomalías genómicas, con un 5-7% en pacientes con resultados 

normales en pruebas previas, de igual forma, hacen mención a la capacidad que tiene 

para la detección de aneuploidías, microdeleciones y mosaicismos, sin embargo, 

cuando la duplicación se da en un tamaño de entre 3 a 5 MB llegan a no ser 

detectadas42. 
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 Por último, tenemos el Whole Genome Array (WGA), basado en array CGH y SNP 

(array de polimorfismo de nucleótido único). Para el array CGH se hace uso de unas 

sondas conformadas por un chip que contiene fragmentos de ADN de un ordenamiento 

ya conocido, por otra parte, el SNP consiste en secuencias de ADN con una 

modificación en un nucleótido, el WGA partiría de ambos, siendo un plataforma (array 

diseñado) con SNP ubicado en cada cromosoma humano, un escáner de alta resolución 

permite obtener una imagen de la fluorescencia relativa, de igual forma, un software 

determinará la intensidad y posición de los SNP híbridos 42.  

1.4.2 DEFINICIÓN DE TÉRMINOS  

- Anomalías cromosómicas balanceadas: Se da cuando no existe pérdida ni 

ganancia de material genético42. 

- Cariotipo: Conjunto completo de los cromosomas de un individuo, se 

encuentra organizado según su centrómero, tamaño y bandeo 22. 

- Haplotipo: Agrupación física de variantes genómicas (SNP), sus alelos no son 

separados por lo que tienden a heredarse juntas viéndose implicadas en el 

fenotipo 43. 

- Impronta Genómica: Implica la regulación y expresión del material genético 

de acuerdo a su origen parental44. 

- Locus: Región específica de un gen ubicado en el cromosoma45. 

-  Polimorfismo: Consiste en las variantes de una secuencia específica de ADN 

que puede producirse entre diferentes personas o poblaciones46. 

- TEA: Trastorno del espectro autista, el cual consiste en afecciones diversas 

donde se compromete la interacción social y la comunicación1. 
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2.1 DISEÑO METODOLÓGICO 
 

2.1.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN 

El trabajo es una revisión narrativa, ya que, se realizó una evaluación de los estudios 

ya publicados que cumplan con los criterios mencionados y no presentará una 

información nueva. Se considera narrativa debido a la síntesis que se hace a partir 

de la literatura encontrada de una manera no sistemática. 

2.2 POBLACIÓN 
 Se obtuvieron 49 publicaciones mediante el algoritmo de búsqueda con palabras 

en las bases de datos de PUBMED, Scielo y Google académico. 

2.3 MUESTRA Y MUESTREO 
La muestra fue 15 artículos, siendo seleccionados aquellos que cumplieron con los 

criterios mencionados. 

2.4 CRITERIOS DE INCLUSION 
 

- Publicaciones que mencionaron las anomalías génicas de sobrexpresión, deficit 

o polimorfismo de UBE3A en la región 15q11-q13 asociadas al autismo. 

- Publicaciones que mencionaron las anomalías génicas de deficit o 

sobrexpresión de ATP10 en la región 15q11-q13 asociadas al autismo. 

- Publicaciones que mencionaron las anomalías génicas de sobrexpresión o 

deficit de MAGEL2 en la región 15q11-q13 asociadas al autismo. 

- Publicaciones que mencionaron las anomalías génicas de sobrexpresión o 

deficit de NDN en la región 15q11-q13 asociadas al autismo. 

- Publicaciones que mencionaron las anomalías génicas de sobrexpresión, deficit 

y polimorfismos de los receptores GABA en la región 15q11-q13 asociadas al 

autismo. 
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2.5 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 

- Publicaciones de hace más de 10 años. 

- Publicaciones que abarquen otro tipo de anomalías genéticas en otras regiones. 

- Publicaciones que abarquen el TEA desde otra perspectiva no genética.  

- Publicaciones que asocien el gen con otro síndrome que no sea el TEA. 

 

2.6 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCIÓN DE 
DATOS 

 Para el análisis de las publicaciones seleccionadas se hizo una revisión, síntesis, 

extracción de datos, hallazgos e información más relevante de cada estudio, siendo 

el método de recolección de datos una tabla de registro de datos creada mediante el 

software Microsoft Excel 2019. 

2.7 PLAN DE RECOLECCIÓN 
Para la recolección de las publicaciones se utilizaron distintos algoritmos de 

búsqueda con la finalidad de poder recopilar el mayor número de publicaciones 

disponibles. Las combinaciones de algoritmos de búsqueda escogidas fueron: 

“autism genetic”, “Alteraciones génicas en el autismo”, “Anomalías en 15q11-

q13”, “UBE3A”, “ATPA 10”. “MAGEL”, “NDN” y “receptores GABA”. Las 

bases de datos donde se realizó la búsqueda fueron: PUBMED, Scielo y Google 

Academic, aceptando cualquier idioma. 

2.8 CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 

. Se verificó que los artículos seleccionados cumplan con la declaración de Helsinki. 

. Se respetaron los derechos de autor. 
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CAPÍTULO III:  

RESULTADOS
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CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA REVISIÓN 

En el presente estudio se incluyó un total de 15 estudios, agrupados de acuerdo al 

papel de la impronta génica en la región 15q11-q13. Todos los estudios son 

experimentales, siendo 5 de ellos realizados en ratones modificados y 10 en personas 

con diagnóstico autista, de igual forma el numero de participantes fue muy limitada 

en la mayoría de estudios, así como su origen, siendo puntos a considerar en la 

interpretación de resultados, ya que la variabilidad genética entre poblaciones no nos 

permitiría descartar una alteración génica en la región de interés.  Los estudios 

fueron obtenidos mediante las bases ya señaladas y presentaban una evaluación de 

las alteraciones en los genes y su asociación con el TEA. 

GRÁFICO 1: Proceso de búsqueda en base de datos PUBMED 
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Fuente: Elaboración propia del autor 

GRÁFICO 2: Proceso de búsqueda en la base de datos Google académico. 
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Fuente: Elaboración propia del autor 

 

 

 

 

GRÁFICO 3: proceso de búsqueda en la base de datos de Scielo. 
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Fuente: Elaboración propia del autor 
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De manera general podemos clasificar las alteraciones de los 15 estudios evaluados en 

7 que corresponderían al aumento de la actividad del gen, así sea por sobreexpresión, 

duplicación o ganancia, 2 alteraciones por déficit o inexpresión del gen y 6 que 

engloban los polimorfismos y haplotipos en conjunto, como se puede apreciar en el 

siguiente grafico: 

GRAFICO 4: Naturaleza de las alteraciones génicas de la región 15q11-q13 

 

Fuente: Elaboración del autor 

IMPRONTA GENICA MATERNA EN LA REGIÓN 15q11-q13 

Los genes de origen materno que fueron incluidos en la revisión son UBE3A y 

ATP10A, de este último no se encontraron estudios que cumplieran con los criterios 

requeridos para ser integrados.  

GEN UBE3A  

En cuanto a UBE3A, se encontraron 7 estudios que hacen mención del gen, entre los 

cuales se trabajó con diferentes poblaciones, 3 de ellos trabajaron con ratones 

modificados genéticamente que presentaban la alteración en UBE3A, la mayoría 

concluyó en la asociación significativa que se presenta con el fenotipo autista. El 

estudio del Lei Xing y colaboradores47 evaluó la ganancia específica de UBE3A 

T503A y si el origen del alelo con la mutación varía el fenotipo autista, debido a que 

47%

13%

40%

Naturaleza de las 

alteraciones genicas en la 

región 15q11-q13

 Aumento

Deficit

Polimorfismo
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este gen, según la literatura, se encontraría ligado al origen de mutación en el alelo 

materno para presentar típicamente el fenotipo autista, sin embargo, si bien los ratones 

que presentaban la anomalía de origen bialelicos (ambos alelos afectados) y maternos 

presentaban hiperactividad que aumentó al pasar del tiempo (50 semanas), no se 

evidenció resultados significativos en las pruebas de déficit social, característica que 

sí se encontraban presentes en los ratones con esta anomalía en el alelo de origen 

paterno, cabe agregar, que en ninguno de los tres casos se veía alterado el aprendizaje 

motor, pero si se hacía mención a que el tiempo establecido pudo ser insuficiente para 

la evaluación, debido a que en algunos casos cuando se realizaron las pruebas, estas 

fueron cumplidas en el límite de tiempo, se concluyó que ambos orígenes de los alelos 

había resultado relevante para evidenciar fenotipos autistas diferentes. Estos resultados 

fueron concordantes con el estudio en ratones de Vaishnav Krishna y col 48 donde 

también se evidencio que las habilidades sociales se vieron comprometidas en ratones 

con TEA, agregando la comorbilidad de epilepsia. La base de los fenotipos 

mencionados se debió a lo explicado en el estudio del Natasha Khatri y col49, donde 

se evidencio una sobreexpresión de E6AP, proteína que es producto de UBE3A, esta 

causa la ubiquitinación y degradación del XIAP, impactando en la calidad de 

arborización dendrítica del individuo, con un cableado neuronal inadecuado al 

modificar las dendritas, este dio paso a alteraciones electrofisiológicas, las cuales 

contribuyeron a la conducta social y cognitiva típica del autismo. 

Por otra parte, se encontraron 4 estudios cuya aplicación se dio en personas con la 

alteración, cabe recalcar que en 2 de ellos se contó con una muestra numerosa a 

comparación de los estudios en ratones, sin embargo, en ambos casos se recomendó 

ampliarla aún más y se incorporó un grupo étnico diferente. En el artículo de Xue Zhao 

y col 50 no se encontró evidencias de mutaciones en dos variantes rs150331504 y 

rs71127053, agregando que el polimorfismo rs150331504 T que impactó en el ARNm 

de UBE3A por lo que sus funciones biológicas se vieron alteradas, otro artículo que 

respaldo el papel del ARNm de UBE3A es de Emma K. Baker  y col 51con una muestra 

considerable encontró que el nivel de ARNm de UBE3A se correlacionaban con 

características autistas presentes en el síndrome de Prader Willy y la habilidad de 

lenguaje, perceptivo presente en el síndrome de Asperger. Los artículos del 2015 

contaba con una sola muestra que respalde sus resultados, el primero  de Abdul Noor 
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y col 52, nos presentó a una paciente femenina en la cual se encontró la alteración 

específica de sobrexpresión  de UBE3A con el origen de mutación materna, no mostró 

alteración en el resto de genes, cuando se realizó un estudio de sus antecedentes 

familiares, se encontró que de parte de su familia materna, de hasta 4 generaciones 

atrás, contaba con un gran número de casos con diversos fenotipos neuropsiquiátricos, 

como los problemas de aprendizaje, ansiedad, depresión, esquizofrenia, autismo, etc. 

de igual forma, el hecho de que 4 de sus familiares contarán con esta misma 

duplicación, respaldo la información acerca del origen de la mutación y su fenotipo. 

Por último, el otro estudio de Jason J. Yi y col 2015 53 se centra en la anomalía 

encontrada en un niño autista, al revisar sus antecedentes, no se encontró ninguna 

alteración en sus padres, sin embargo, él presentaba una alteración en la fosforilación 

en UBE3A T485, esta anomalía concordó con el estudio de ratones ya mencionados, 

ya que la alteración UBE3A T503A que se evalúa y mostró un resultado significativo 

sería su equivalente en ratones. 

TABLA 2: Genes maternos descritos en la región 15q11-q13 

            AÑO Gen de interés 

mencionado 

Característica de la 

muestra 

Asociación 

        2023 UBE3A Se tuvieron tres 

líneas de ratones con 

mutación de 

ganancia en UBE3A 

T503A, cada una 

presentó un alelo 

diferente alterado. 

. Los ratones 

HomoT503A y 

MatT503A 

presentaron 

hiperactividad. 

 

. Los ratones 

PaT503A 

presentaron déficit 

social. 
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. UBE3A T503A no 

influenciaron en 

aprendizaje motor. 

  2020 UBE3A Se contó con 58 

participantes con 

trastorno en la 

impronta en el 

cromosoma 15 y 20 

personas control. 

Asociación 

significativa entre 

los niveles de 

ARNm de UBE3A 

en sangre con 

fenotipo autista. 

2020  UBE3A 192 pacientes 

autistas y 192 

controles. 

 

 

No presentó 

asociación 

significativa entre 

los alelos ni el 

genotipo 

rs71127053 y 

rs150331504 en los 

pacientes autistas. 

2018 UBE3A Se evaluó el cerebro 

del modelo de ratón 

E6AP ASD en 

diferentes etapas de 

su desarrollo. 

La sobreexpresión 

de E6AP influyó en 

la longitud, la 

cantidad y los 

filopodios en la 

arborización 

dendrítica. 
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2017 UBE3A Los ratones 

transgénicos Ube3a 

con un aumento de 

copias del genoma. 

En ratones con 

aumento de Ube3a 

la capacidad social 

se vio 

comprometida 

asociada a los 

efectos de las 

convulsiones. 

2015 UBE3A Paciente femenina 

con duplicación en 

la región 15q11.2 

que afecta solo a 

UBE3A.  

 

 

En la paciente solo 

se evidenció 

alteración en el gen 

UBE3A, 

encontrando un 

historial familiar 

significativo con 

diversos fenotipos, 

entre ellos el 

autismo. 

2015 UBE3A Poblado autista Se evidencio que la 

alteración de la 

fosforilación en 

UBE3A T485 se 

encuentra asociada 

con el autismo. 

Fuente: Elaboración del autor 
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 GENES PATERNOS EN LA REGIÓN 15q11-q13 CON 

IMPRONTA GENICA 

Entre los genes de origen paterno de interés, se tiene NDN y MAGEL, contando con 

3 estudios encontrados, de los cuales 2 se realizaron en ratones y uno en personas. 

NECDIN (NDN) 

El gen NDN en el estudio realizado en el 2021 por Kota Tamada y col 54, se asoció con 

la regulación del número y maduración de las espinas dendríticas, también se 

realizaron pruebas de interacción social y alteración de la comunicación, como la 

vocalización ultrasónica y excitabilidad intrínseca que buscaba evidenciar las 

características autistas, pero el resultado se consideró no significativo, por otra parte, 

no se exhibió el papel que podría tener este gen, siendo necesario modificar la dosis 

de exposición para evaluar su papel, ya que se encontró que eliminando una copia de 

NDN se pudo disminuir las anomalías multidimensionales. 

MAGEL2 

El gen MAGEL2 encontramos resultados discordantes, por una parte el estudio de 

Hamid Meziane y col55 realizado en ratones con un silenciamiento de los genes 

maternos, reconoció como características en ratones machos el déficit social, una 

reducida capacidad de aprendizaje y memoria en ratones machos adultos, siendo 

volubles durante su crecimiento, por otra parte, el estudio realizado por Christian P 

Schaaf y col56 en cuatro personas autistas hace mención a que no se ve comprometida 

ni la memoria ni el aprendizaje, respecto a la mutación, esta es MAGEL2 truncada, es 

decir, que no cuentan con MAGEL2 funcionalmente expresado, este punto se vería 

corroborado en parte con que el fenotipo presente es similar al de los ratones knockout. 

Un punto cuestionable de estos estudios son sus muestras reducidas, por lo que sería 

necesario ampliarla. 

 

 



29 
 

 

TABLA 3: Genes paternos descritos en la región 15q11-q13 

Año Gen de interés 

asociado 

Característica de la 

muestra 

Asociación 

2021 NDN 

 

Ratones con 15q dup 

Ndn y un número de 

copias normalizado 

En los ratones 15q 

dup NDN no se 

asociaron a 

comportamientos 

autistas. 

2015 MAGEL2 Ratones adultos con 

deficiencia de 

MAGEL2 

No se evidenció 

alteraciones 

significativas en los 

ratones hembras, sin 

embargo, en los 

ratones machos 

adultos se evidenció 

un déficit en las 

relaciones sociales, 

el aprendizaje y la 

memoria. 

2013 MAGEL2 Cuatro personas con 

TEA con mutación 

truncada en el alelo 

paterno de 

MAGEL2 

Se asoció la 

mutación en 

MAGEL2 con el 

fenotipo del autismo 

complejo. 
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El fenotipo presente 

es similar al de los 

ratones knockout 

MAGEL2 

El aprendizaje y la 

memoria no se 

vieron 

comprometidos 

Fuente: Elaboración del autor 

 

GENES BIALÉLICOS EN LA REGIÓN 15q11-q13 

En el grupo de genes bialelicos se encontraron a los receptores de GABA, los cuales 

tienden a presentar polimorfismos en sus subunidades, se contó con 5 estudios que 

cuentan con etnias muy variadas. 

 El estudio de Zainab A. y col57 nos presentó a GABRG3 rs208129 como un posible 

biomarcador de susceptibilidad, debido a que se evidencio el genotipo TT en casos 

grave de TEA, de igual forma, la presencia del alelo T y la ausencia del alelo A, en 

cuanto al papel de sexo en el estudio, se hizo mención que la mutación no se 

encontraría ligada a este, de igual forma, se mencionó que la proporción con la que se 

trabajó (3:1) estaría muy cercana a la expresada en la literatura previa, esta información 

resulto relevante ya que la proporción de pacientes con TEA diagnosticado, marcó una 

mayor frecuencia en hombres. La consideración de GABRG3 rs208129 como 

biomarcador fue respaldado por el artículo de Shuhan Yang y col58, el cual incorporó 

las variantes de GABRB3 rs2081648 y rs1426217, GABRA5 rs35586628 y GABRG3 

rs208129, encontrando asociación significativa de GABRB3 rs2081648, GABRA5 

rs35586628 y GABRG3 rs208129 con características autistas como interacción social, 

la imitación, nivel de actividad, etc. Cabe resaltar que se conformó haplotipos de las 

mismas variantes que se encontraron en la muestra con TEA, proponiendo el papel que 
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tendría la alteración combinada de genes, en cuanto al genotipo TT en comparación 

con TC, ambos de GABRB3 rs2081648 presentaba anomalías de respuesta visual, por 

su parte,  el genotipos CC y TT de GABRA5 rs35586628 presentaban mayor dificultad 

en la comunicación verbal  que los del genotipo CT, el genotipos TA y TT presente en 

GABRG3 rs208129 a comparación con el genotipo AA tienden a tener dificultad en 

comportamiento imitativo y  nivel de actividad. En el estudio de Pallabi Adak y col 59 

también encontramos asociación en el polimorfismo GABRG3 rs208129 junto a otras 

variantes genéticas, sin embargo esta no mostró resultados significativos, el estudio 

abarca las subunidades del receptor GABA A como GABRB3 (rs4906902, 

rs7171660), GABRG3 (rs208129, rs140679), GABRA5 (rs 140681), al realizar la 

evaluación solo se encontró asociación significativa con el TEA en rs4906902G y 

140679T, en cuanto a la etiología, se evidencio que la presencia del alelo G se 

encontraría ligado con las relaciones interpersonales, el uso del cuerpo y la 

comunicación, de igual forma y como en el estudio anterior, la presencia del alelo T 

caracterizaría un peor sentido del gusto, actividad y tacto, por otra parte la presencia 

del alelo A se asoció a un menor riesgo en la alteración del uso del cuerpo. Un punto 

que corroboró este estudio es el carácter hereditario del TEA en su población 

masculina, sin embargo, la ampliación de su muestra es un problema recurrente. El 

estudio de Linyan Wang y col60 se mencionó la variante rs7180500 de GABRG3 y el 

alelo C como una variante de riesgo, al igual que el alelo G en rs4906902 de GABRB3 

es considerado un indicador de riesgo, en lo cual concordó con los resultados de Pallabi 

Adak, por el contrario, rs4906771 de ATP10A en el alelo C era considerado una 

variante protectora, se identificaron variantes en su población autista 2 en GABRG3 y 

6 en GABRB3 presentes en la muestra una vez ampliada. 

Por último, el estudio de Hanoof Al-Otaish y col61 evaluó el nivel plasmático de 

GABA concluyó que GABA podría jugar un papel importante como biomarcador, al 

encontrarse significativamente elevado en los casos de pacientes con TEA, al realizar 

su análisis en ROC, el gráfico mostró un valor cercano a 1, por lo que sería confiable, 

de igual forma se hizo mención a que tendría una especificidad de 86.8% y una 

sensibilidad de 82.5%. 
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TABLA 4: Genes bialelicos descritos en la región 15q11-q13 

Año Gen de interés asociado Características de la 

muestra 

Asociación 

2022 Receptor GABAA 

(GABRG3) 

60 niños con 

diagnóstico de TEA 

y 60 niños sanos 

(controles) 

El polimorfismo de 

GABRG3 rs208129 

sería un biomarcador 

de susceptibilidad del 

TEA en la población 

estudiada. 

El género no fue 

significativo en las 

alteraciones genéticas 

en el gen del estudio. 

2021 Variantes de la subunidad 

del receptor GABA A: 

1. GABRB3 (rs4906902 y 

rs7171660) 

2. GABRG3 (rs208129 y 

rs140679)  

3. GABRA5 (rs 140681) 

Población de 

Bengala Occidental, 

India: 

-192 niños con TEA -

184 controles 

- rs4906902 G y el 

rs140679 T 

evidenciaron un riesgo 

significativo hacia el 

TEA 

- rs7171660 y 

rs140679 presentaron 

sesgo de transmisión 

familiar 
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 - los alelos rs 208129 y 

rs 140681 no fueron 

significativos 

2018 GABA 40 niños con TEA 

38 niños controles 

-Resultado elevado 

significativo de 

GABA, 

glutamato/glutamina y 

resultado significativo 

disminuido de 

glutamina y glutamato 

/ GABA en niños con 

TEA 

- Papel de GABA 

como potencial 

biomarcador  

2018 GABRG3 512 niños autistas 

575 controles  

- En la variante 

rs201602655 en 

GABRG3 se 

evidenció asociación 

significativa con el 

autismo, también se 

encontró la variante 

rs201427468, sin 

embargo, no fue 

significativa 

2017 GABRB3 (rs2081648 y 

rs1426217) 

99 pacientes con 

TEA 

231 controles 

Se evidencio 

características de TEA 

en las variables 

GABRB3 rs2081648, 
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GABRA5 (rs35586628) 

GABRG3 (rs208129) 

GABRA5 rs3558662 

y GABRG3 rs208129 

Fuente: Elaboración del autor 
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES  
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IMPRONTA GENICA MATERNA EN LA REGIÓN 15q11-q13 

Cuando se realizó la selección de artículos no se identificó estudios acerca del papel 

de ATP10 que cumpliera con todos los criterios, pero este gen si cuenta con estudios 

previos que evalúan su papel en el autismo, su asociación no se ha evidenciado 

directamente, sin embargo, sí se ha encontrado resultados significativos al asociarse a 

características autistas en la mayoría de estudios como lo señalan Lei Xing y col, 

Vaishnav Krishna y col, Natasha Khatri y col, por lo que se recomienda seguir con 

estudios más amplios, se tienen estudios previos como el de Soo-Jeong kim y col 62, 

quienes evaluaron la asociación familiar de ATP 10 C haciendo uso de 14 marcadores, 

se identificaron 24 polimorfismos, 22 eran SNP, 8 presentes en exones, de los cuales 

5 no eran sinónimos, de igual forma, se identificaron 3 SNP en la región flanqueante 

5 aun cuando la asociación no fue significativa con el autismo. Por otra parte, en el 

estudio de Luisa Strike y col 63 se evaluó por medio de marcadores tanto el gen UBE3A 

Y ATP10A en 79 pacientes, se concluye con la asociación significativa de la región 

psicomotora y la región intergenica de ambos genes, en cuanto a ATP10A,  no se 

encontraron estudios actuales que cumplieran con los criterios, sin embargo, aun 

cuando el gen no tiene una asociación directa, sus cuatro marcadores evidenciaron una 

asociación significativa con el retraso de la palabra (41% de pacientes), para resultados 

más precisos se recomendó aumentar la cantidad de marcadores. El Nurmi y col64 

analizó 29 SNP que abarcan los genes UBE3A Y ATP 10 C, en el caso de UBE3A no 

se encontró asociación significativa, mientras que en ATP 10 C, se evidenció 

asociación en dos SNP en ATP 10 C. 

El gen UBE3A por otra parte presentó otras áreas de igual impacto en el fenotipo 

autista como Luisa strike y col63 concluye un locus de susceptibilidad del autismo en 

la región de UBE3A con su marcador D15S2S, por otra parte,  también se han 

presentado estudios previos como el de J Veenstra-VanderWeele y col65 que no 

identificaron ninguna mutación funcional en los 10 sujetos autistas, sin embargo, sí se 

encontraron polimorfismos, los resultados pudieron verse afectados por la muestra y 

la naturaleza materna que presentan los desequilibrios, los polimorfismo y su 

identificación son un punto a ampliar, por lo que sería oportuno el análisis del 

polimorfismo rs150331504 que según lo observado en el estudio de Xue Zhao sí 
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guardería relación significativa, al igual que la anomalía en  Jason J y col , Lei Xing y 

col, es decir  UBE3A T503A, la cual se encuentra presente en ambos estudios con 

resultados significativos. 

En cuanto al fenotipo autista, evidenciamos diferencias según el origen de la alteración 

Lei Xing y rasgos generales indistintamente Vaishnav Krishna y col. Smith Stephen y 

col66 evaluaron el impacto en el fenotipo autista que tiene el aumento de la dosis de 

UBE3A en ratones tanto jóvenes como adultos, evidenciando en ratones con triple 

dosis de UBE3A las conductas repetitivas y al igual que en los estudios Lei Xing y 

col, Vaishnav Krishna y col, aunque en este caso no se consideró el origen de la 

anomalía, cabe resaltar que los ratones con la dosis duplicado solo también tenían 

comprometida la conducta social pero de una forma más limitada, sin embargo en los 

estudios Lei Xing y col, Vaishnav Krishna y col, Natasha Khatri y col no se evaluó en 

base a la cantidad de UBE3A afectada, en ambos casos se ve comprometida la 

vocalización ultrasónica, siendo esta una forma de evaluar su comunicación. 

Por otra parte, otro elemento que también se ha incluido en la asociación con el autismo 

el ARNm de UBE3A el cual altera las funciones biológicas y se encuentra asociado al 

autismo en Xue Zhao y col, Emma Barker y col , el estudio de Jeremy Valluy y col67 

también asocia el papel del ARNm con el autismo, al tener un papel preventivo en el 

crecimiento de las dendritas y la maduración de la columna vertebral, estas 

características van de la mano con  Natasha Khatri y col, en el que se observan cambios 

morfológicos en las neuronas. Cabe resaltar para el gen UBE3A se tiene un numero 

considerables de estudios que trabajo con ratones modificados, información a tener en 

cuanto al compararlo con los estudios trabajados en ratones 

IMPRONTA GENICA PATERNA EN LA REGIÓN 15q11-q13 

En el caso de los genes afectados por la impronta genética de la región y transcripción 

paterna se tiene a Necdin (NDN) y MAGEL, al igual que en el caso anterior la 

interpretación de los estudios debe tener en cuenta la naturaleza de la muestra. En 

cuanto al gen NDN no se encontró asociación específica de parte de las características 

autistas en el estudio encontrado, sin embargo, su papel como regulador de las 

dendritas, así como su número y maduración tiene ciertas discrepancias con el estudio 
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de Sebastien Lei Xing y col, Vaishnav Krishna y col Zanella y col68 quienes evaluaron 

las deficiencias de NDN encontrando que interfiere en el metabolismo, la morfología 

en vesículas de serotonina y la función de las neuronas serotonérgicas medulares, sin 

embargo, no se ve comprometido el número de ellas como en el estudio de Kota 

Tamada y col, otro punto a explayar sería la correlación que tiene este gen con los 

receptores de GABA, se tiene un estudio previo de Takaaki Kuwajima y col69 quienes 

respaldan por medio de un estudio en ratones con deficiencia de NDN, el impacto que 

tiene la deficiencia de NDN en la población de neuronas neocorticales con GABA, que 

resulta ser importante, ya que, los receptores de GABA también se encuentran 

implicados en el fenotipo autista. 

En el caso de MAGEL el estudio de Kota Tamada y col evidencio características 

autistas como deficiencia social, dificultad en la memoria y aprendizaje en la muestra 

de ratones machos, de igual forma, estudios como el de Fountain y col70 señalan en 

sus resultados la falta de interés por la novedad social y la reducción del estrés, en este 

estudio también se trabajó con ratones knockout Magel2. Por otra parte, estudios como 

el de Laura Caccialupi y col71 muestra la asociación por carencia del gen con la 

anomalía en la respuesta sensoriales en ratones neonatales, específicamente estímulos 

fríos aun con la función termorreguladora activa, si bien estas respuestas atípicas 

podrían interpretarse como una característica temprana autista, no se ha encontrado 

estudios que evalúen directamente su asociación con MAGEL. 

 

GENES BIALÉLICOS EN LA REGIÓN 15q11-q13 

Los genes de expresión bialelica que no se ven afectados con la impronta genética de 

la región son los genes de la subunidad del receptor GABA A, siendo de principal 

interés GABRB3, GABRA5 y GABRG3, en ellos se realizan evaluaciones de los 

polimorfismos asociados con el autismos, se ha encontrado un papel repetitivo en los 

resultados de GABRG3 rs 208129, con 3 artículos que lo mencionan dentro de su 

marco de estudio, siendo 2 de ellos resultados favorables con su asociación al autismo, 

el tercero por otra parte no encontró asociación significativa aun cuando estuvo 

presente el polimorfismo, hay que tener en cuenta que en el caso de este estudio la 
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población es de la India, siendo la variabilidad genética, una posible causa de los 

resultados variados, de la misma forma la variante GABRB3 rs4906902 ha 

evidenciado en 2 estudios que respaldan su papel en la asociación con el autismo, se 

tiene un bagaje de polimorfismos amplio también asociados, sin embargo, los 

mencionados son los de mayor presencia en la literatura recopilada. 

El gen GABRB3 presenta estudios que de forma general corroboran su asociación con 

el autismo a través del temperamento del ganado como en el estudio de Roy castilla y 

col. Si bien es cierto, la información recopilada se centró en la  presencia de los 

polimorfismos, apoyado en estudios previos como el de Ernesto Solís y col que 

identifica 4 polimorfismo de nucleótido simple (SNP) en una población de 18 

pacientes autistas, no se encontraron resultados que plantean el déficit del gen 

GABRB3, como si se da en el caso de Timothy De Lorey y col, en este se observó 

dificultades significativas en la actividad exploratoria, atención no selectiva y el 

comportamiento social, este último también resulta afectado en el polimorfismo del 

mismo gen descrito por Shuhan Yang y col. De igual forma, otro estudio de De Lorey 

y col evaluaron la pérdida o reducción del mismo gen, observándose características 

autistas como la dificultad de aprendizaje, memoria y habilidades motoras, junto a la 

hiperactividad y el ciclo de descanso alterado. Sin embargo, B Salmón y col no llegó 

a evidenciar desequilibrios ni vínculos con el autismo al evaluar un locus candidato en 

GABRB3,al igual que Manijeh Mahdavi y col, concluyen que no se evidenció 

resultados significativos en los diferentes SNP de los genes de interés del receptor 

GABA y el autismo, señalando incluso de forma específica GABRB3 rs2081648, 

polimorfismo que brindaba resultados significativos para Shuhan Yang y col, de la 

misma forma , Ashley-Koch y col no evidencio marcadores individuales significativos 

y si bien se enfocó en el papel de la interacción gen-gen en los genes del receptor 

GABA, los resultados tampoco resultados significativos en el riesgo de autismo. Otro 

estudio con resultados de haplotipos fue el de Pronto Ae Kim y col quienes encuentran 

asociación significativa en un haplotipo de los marcadores que trabajaron en el gen 

GABRB3, sin embargo, al evaluarlo de manera de manera global, no resultó ser 

significativo para su relación con el TEA.  
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Por otra parte, también se tienen estudios previos como el de M. Melond y col que 

respaldan la asociación de dos polimorfismos de un solo nucleótido con el gen 

GABRG3 en el autismo, la muestra constó de 226 familias y se trabajó con 16 

polimorfismos evaluados en los 3 genes principales, Por otra parte, el estudio de 

Pallabi Adak y col no considera GABRG3 rs208129 significativo en relación al 

autismo, sin embargo, el estudio de Zainab Ali y col llega a concluir en su estudio que 

este polimorfismo es un marcador de vulnerabilidad genética para el autismo, cabe 

recalcar, que el estudio se dio en una población  de árabes iraquíes, por lo que su 

resultado es específico para esta población. 

5.1  CONCLUSIONES 
 
En el presente trabajo hemos abordado el objetivo de describir las anomalías génicas 

en la región 15q11-q13 que estén asociadas al autismo, por lo que las conclusiones se 

basan en los siguientes puntos claves: 

- La naturaleza mas frecuente de alteraciones en la región de estudio 15q11-q13 

son los polimorfismos y el aumento de la actividad de los genes recopilados. 

- La revisión reveló en cuanto a los genes afectados por la impronta materna, 

ATP 10A no presenta estudios actuales que comprueben su asociación con el 

autismo, sin embargo, si presenta asociación a ciertas características típicas de 

autismo, en el caso de UBE3A se tienen estudios que respaldan tanto una 

anomalía funcional y la presencia de polimorfismo asociados al autismo, cabe 

resaltar que la alteración UBE3A T503A resulto presente en dos estudios, 

siendo la de mayor interés. 

- En cuanto a los genes de origen paterno afectadas con la impronta génica de la 

región, NDN no evidencio estudios que respaldan su asociación directa con el 

autismo, más si con sus características. En el caso de MAGEL2 la asociación 

con el autismo no se encuentra esclarecida, variando las características autistas 

con las cuales estaría comprometida. 
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- Los genes receptores de GABA A, han presentado en gran medida 

polimorfismos asociados, siendo los de mayor relevancia y constancia 

GABRG3 rs 208129 y GABRB3 rs4906902, llegando a ser considerados 

marcadores de riesgo. 

 

 5.2 RECOMENDACIONES 
 

- Se recomienda indagar y ampliar los marcadores de búsqueda para la 

asociación de ATP10 y el autismo antes de descartar su asociación con el 

autismo. 

- En el caso de NDN, sería concerniente modificar la dosis de exposición para 

evaluar su asociación con el autismo e investigar acerca de su relación con 

GABA y su implicación con sus receptores. 

- Es necesario seguir ampliando el estudio de polimorfismo de los receptores de 

GABA A y su asociación con el autismo, siendo los de mayor interés actual 

GABRG3 rs 208129 y GABRB3 rs4906902, de igual forma, estudiar su deficit 

y la asociación gen-gen en el receptor GABA A. 

- Para futuros estudios es recomendable abarcar poblaciones más diversas en 

cuanto a su origen y numero para corroborar del todo el impacto del gen. 

- Seria preciso indagar en cuanto al fenotipo autista según el origen de la 

anomalía, siendo la de origen paterno la de menor estudios encontrados. 

- Para la evaluación mas completa de las características autistas en el caso de 

trabajarse con ratones, seria recomendable ampliar el tiempo de evaluación, ya 

que en algunos estudios no fueron del todo concluyentes. 
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5. ANEXO 

ANEXO N01: ESTUDIOS CON IMPRONTA DE ORIGEN MATERNO INVOLUCRADA EN EL ESTUDIO, UBE3A Y ATP10A 

Año de Publicación Autor Título Metodología y 

Muestra 

Resultados  Conclusiones 

2023 Lei Xing, Jeremy 

Simon, Travis Ptacek 

y col 

La mutación de 

ganancia de función 

UBE3A vinculada al 

autismo causa 

fenotipos 

interneuronales y 

conductuales cuando 

se hereda por vía 

materna o paterna en 

ratones. 

Se elaboraron tres 

líneas de ratones con 

mutación en la 

ganancia de UBE3A 

T503A: 

 

1 HomoT503 

mutación en ambos 

alelos 

. En la prueba de 

campo abierto los 

ratones Homo T503A 

y MatT503A hicieron 

un mayor recorrido. 

 

. En general, no se 

evidenció relación 

entre el genotipo y el 

desempeño en la 

. El origen del alelo 

que presenta la 

ganancia, influye en 

el fenotipo, al igual 

que el grado de la 

mutación. 

 

. Los ratones 

HomoT503A y 

MatT503A presentan 
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 2. MatT503A 

mutación de origen 

materno 

 

3.  PatT503A 

mutación de origen 

paterno. 

 

prueba de rotador.  

 

. En la prueba de 

estímulo social los 

ratones PatT503A 

fueron el único 

genotipo que no 

mostró preferencia. 

 

signos de 

hiperactividad 

 

. Se sugiere que el 

aprendizaje motor no 

se ve influenciado por 

el alelo UBE3A 

T503A 

 

. Se sugiere un déficit 

social en los ratones 

PatT503A. 

 

2020 Emma K. Baker Relaciones entre la Se evaluó los niveles Los niveles de . Hay asociación 
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Merlin G. Butler,  

Samantha N y col 

expresión de UBE3A 

y SNORD116 y las 

características del 

autismo en los 

trastornos de 

impronta del 

cromosoma 15 

de ARNm de UBE3A 

y SNORD116 en la 

región 15q11-q13 en 

58 participantes con 

un trastorno en la 

impronta en el 

cromosoma 15, 

también se contó con 

20 personas de 

control. 

ARNm de UBE3A 

fueron significativas 

con las características 

del autismo 

 

significativa entre el 

fenotipo del autismo 

y la expresión de 

UBE3A y 

SNORD116 en los 

participantes. 

2020 Xue Zhao, Ran 

Zhang y Shunying Yu 

Detección de 

mutaciones del gen 

UBE3A en población 

china Han con 

autismo 

192 pacientes autistas 

(niños) y 192 

pacientes controles 

(sanos) 

Los métodos de 

apoyo fueron: 

No se encontró 

asociación 

significativa en la 

distribución del alelo 

rs71127053 y 

rs150331504 

No se encontró 

evidencia de la 

asociación del gen 

UBE3A con la 

población china Han 

con autismo. 
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secuenciación de 

Sanger y fusión de 

alta resolución 

(HRM) 

 

No se encontró 

asociación 

significativa con el 

genotipo rs71127053 

 

Aparte de las 

expuestas, no se 

encontró más 

mutaciones 

2018 Natasha Khatri, 

James P. Gilbert, 

Yuda Huo y col. 

La proteína de 

autismo 

Ube3A/E6AP 

remodela la 

arborización 

Se extrajo el cerebro 

del modelo de ratón 

E6AP ASD (producto 

de UBE3A) en 

diferentes etapas de 

Las neuronas con 

E6AP sobrexpresado 

evidencian: 

-Disminución en el 

número de ramas 

Se evidencia 

asociación 

significativa de 

Ube3A/E6AP con el 

TEA, al impactar 
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dendrítica neuronal 

mediante la 

desestabilización de 

microtúbulos 

dependiente de 

caspasa 

su desarrollo 

 

dendríticas, 

quedando solo con 

una o dos. 

 

-Disminución de la 

longitud de las ramas. 

 

-Aumentó el número 

de filopodios. 

 

-Los cambios 

morfológicos en las 

dendritas, se debería 

a su eliminación 

características de la 

arborización 

dendrítica 

 

-Los cambios 

evidenciados en la 

arborización 

dendrítica y 

conectividad 

neuronal impactan en 

el fenotipo 

característico del 

TEA 
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activa. 

 

 

2017 Vaishnav Krishnan, 

David C. Stoppel y 

col. 

El gen del autismo 

Ube3a y las 

convulsiones 

perjudican la 

sociabilidad al 

reprimir VTA Cbln1 

Ratones transgénicos 

Ube3a con un 

aumento de copias de 

este genoma 

Se observó un 

deterioro en el 

comportamiento 

social en los ratones 

con mutación en 

Ube3a 

 

Se evidencio sinergia 

entre las 

convulsiones y el 

aumento de Ube3a 

El aumento de Ube3a 

impacta en el 

deterioro social al 

implementar los 

efectos de las 

convulsiones 
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2015 Abdul Noor, Lucie 

Dupuis y col 

Duplicación 15q11.2 

que abarca 

únicamente el gen 

UBE3A 

Está asociado con 

retraso en el 

desarrollo 

y fenotipos 

neuropsiquiátricos 

Paciente femenina. 

con duplicación de 

129 Kb en la región 

cromosómica 

15q11.2 de origen 

materno, afecta solo a 

UBE3A.  

El análisis se da en 

fibroblastos 

cultivados 

Se evidenció niveles 

de transcripción 

significativos de 

UBE3A  

 

No se evidencio nivel 

significativo de 

GABRB3 y 

CHRNA7 

 

Se confirmó el origen 

materno de la 

alteración 

 

Se encuentra en la 

Solo se evidencia 

alteración en UBE3A 

en la región 15q11.2 

 

No se puede excluir 

el papel de GABRB3 

y CHRNA7 por la 

literatura previa 

 

Se asocia la 

duplicación con 

retraso global en el 

desarrollo, 

dificultades de 

aprendizaje y 
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familia materna 

fenotipos 

neuropsiquiátricos 

significativos  

conducta 

2015 Yi JJ, Berrios J, 

Newbern JM y col 

Una mutación ligada 

al autismo desactiva 

el control de la 

fosforilación de 

UBE3A 

Se trabajó con un 

poblado con autismo. 

 

Se evidenciaron en el 

poblado autista dos 

variantes en V49I, 

HIST1H2BJ y 

LAMA4 

 

 

Se evalúa una línea 

linfocitaria de un niño 

con fenotipo autista 

con alteración en 

Los datos actuales no 

corroboran el papel 

de V49I, HIST1H2BJ 

y LAMA4 

 en el fenotipo autista 

 

La elevación de 

UBE3A a causa de 

T485A se asocia con 

el fenotipo autista 
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UBE3A T485A  

 

 

 

 

 

 

ANEXO N02: ESTUDIOS CON IMPRONTA DE ORIGEN PATERNO INVOLUCRADO EN EL ESTUDIO, NDN Y 

MAGEL 

 

Año de Publicación Autor Título Metodología y Resultados Conclusiones 
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Muestra 

2021 Kota Tamada, Keita 

Fukumoto, Tsuyoshi 

Toya y col 

La disección genética 

identifica a Necdin 

(NDN) como un gen 

conductor en un 

modelo de ratón de 

duplicaciones 

paternas de 15q 

 

Se usan ratones que 

presentan 15q dup 

Ndn con un número 

de copias 

normalizado, se 

formó grupos con la 

duplicación de origen  

NDN aumentó 

significativamente la 

tasa de formación y 

densidad de la 

columna y la 

activación neuronal, 

pero no la tasa de 

eliminación 

 

En la prueba de 

campo abierto, índice 

de ansiedad, prueba 

de interacción social 

no se evidencio 

diferencia 

NDN es un regulador 

del número y 

maduración de las 

espinas dendríticas 

que contribuye en la 

hiperexcitibilidad en 

las neuronas  

 

 

La eliminación de 

una copia del NDN 

impacta en las 

anomalías 

multisensoriales 
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significativa en los 

ratones paternos 15q 

dup Ndn 

 

Los ratones paternos 

15q dup Ndn 

obtuvieron un menor 

resultado en la prueba 

de vocalización 

ultrasonica 

 

 

La comunicación 

social anormal 

presente en los 

ratones paternos 15q 

dup Ndn no se debe al 

NdN 

 

2015 Hamid Meziane, 

Fabienne Schaller, 

Sylvian Bauer y col 

Un tratamiento 

posnatal temprano 

con oxitocina 

previene los déficits 

Ratones adultos con 

deficiencia de 

MAGEL2 

La inactivación de 

MAGEL2 se asoció a 

un déficit en el 

reconocimiento e 

Se evidencia 

alteración de las 

relaciones sociales, el 

aprendizaje y la 
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sociales y de 

aprendizaje en 

ratones adultos con 

deficiencia de 

Magel2, un gen 

implicado en el 

síndrome de Prader-

Willi y el autismo 

interacción social, 

memoria y capacidad 

de aprendizaje en 

ratones machos 

adultos 

 

En los ratones 

hembras no se 

evidencio asociación 

significativa con el 

fenotipo. 

memoria en ratones 

macho adultos con 

inactivación de 

MAGEL2 

2013 Christian P Schaaf, 

Manuel L González 

Garay, Fan Xia y col 

Las mutaciones 

truncadas de 

MAGEL2 causan 

fenotipos de Prader-

El grupo consta de 4 

personas con 

mutación truncada en 

el alelo paterno de 

MAGEL2, todos con 

Fenotipo similar 

entre las personas 

evaluadas y los 

ratones knockout 

Se recomienda 

ampliar la 

investigación de la 

asociación de 

MAGEL2 con el 
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Willi y autismo. TEA MAGEL2 

 

El aprendizaje y la 

memoria no se vieron 

comprometidos 

 

autismo complejo  

 

La mutación presente 

no afecta la memoria 

ni el aprendizaje 

 

 

 

 

ANEXO N03: ESTUDIOS CON GENES BIALEICOS, RECEPTOR GABA 
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Año de publicación Autor Titulo  Metodología y 

Muestra 

Resultados  Conclusiones 

2022 Zainab A. Ali, Akeel 

A. Yasseen, 

Katherine A. 

McAllister y col 

El genotipado SNP-PCR 

vincula las alteraciones 

en los genes del 

receptor GABAA 

(GABRG3: rs208129) y 

RELN (rs73670) con el 

trastorno del espectro 

autista entre los árabes 

iraquíes pediátricos 

60 pacientes con un 

diagnóstico clínico 

de TEA y 60 niños 

normales como 

control, se extrajo en 

ambos grupos una 

muestra de sangre en 

EDTA que proceso a 

aislar su ADN 

genómico y 

trabajarse con PCR 

El genotipo TT de 

GABAG3 rs208129 

evidenció asociación 

significativa en los 

pacientes con TEA a 

comparación de los 

otros genotipos (AA 

y AT) 

 

El alelo T presenta 

asociación 

significativa con los 

pacientes TEA 

 

 

El polimorfismo de 

GABRG3 rs208129 

puede usarse como 

biomarcador de 

susceptibilidad del 

TEA en la población 

árabe iraquíes. 

 

Las alteraciones 

genéticas de 

GABRG3 y RELN 

no se ve impactada 

por el género. 
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No se evidencia 

diferencia 

significativa según el 

género en el genotipo 

y la distribución de 

alelos rs208129 en el 

gen GABRG3 

 

No se encontró 

asociación 

significativa de 

ningún genotipo ni 

alelo con las 

categorías de 

gravedad del TEA 
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2021 Pallabi Adak, 

Swagata Sinha, 

Nilanjana Banerjee 

Un estudio de 

asociación de 

variantes del receptor 

de ácido gamma-

aminobutírico tipo A 

y susceptibilidad a 

los trastornos del 

espectro autista 

192 niños con TEA y 

184 personas sanas 

(controles) de 

Bengala Occidental, 

India 

En el caso de 

rs4906902 su alelo G 

mostro asociación 

significativa con el 

TEA, el genotipo AA 

evidencio baja 

incidencia y el alelo 

G se sobre presenta 

solo en hombres con 

TEA. No presento 

sesgo de transmisión 

en la familia. 

 

rs4906902G y el 

rs140679T 

evidencian un riesgo 

significativo hacia el 

TEA 

 

rs7171660 y 

rs140679 presentan 

sesgo de transmisión 

familiar 
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rs 7171660 no tuvo 

resultado 

significativo en el 

alelo C o T, pero si 

presento sesgo de 

transmisión en la 

familia. 

 

rs208129 no tuvo 

resultado 

significativo en el 

alelo A ni T, tampoco 

presento  

sesgo de transmisión 

familiar. 

 

los alelos rs 208129 y 

rs 140681 no fueron 

significativos 

 

para rs4906902 el 

alelo G mostro 

asociación con un 

mayor riesgo a TEA 
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rs140679 se encontró 

sobre presentado en 

la población con 

TEA, aparición 

significativa del 

genotipo CT+TT y 

presento sesgo de 

transmisión en la 

familia. 

 

En rs140681 no se 

encontró evidencia 

significativa en los 

alelos 
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2018 Hanoof Al-Otaish, 

Laila Al-Ayadhi, 

Geir Bjorklund y col 

Relación entre las 

proporciones 

absolutas y relativas 

de glutamato, 

glutamina y GABA y 

la gravedad del 

trastorno del espectro 

autista 

Evaluación a nivel 

plasmático: 

40 niños con TEA 

38 niños controles 

-Niños con TEA 

presentan un 

aumento 

significativo de 

GABA y 

glutamato/glutamina  

 

-Niños con TEA 

presentan una 

disminución 

significativa 

glutamina y 

glutamato/GABA 

 

-Aumento del nivel 

de glutamato, 

Resultados 

significativos: 

-Niveles de GABA, 

glutamato/glutamina 

elevados en niños 

con TEA 

 

-Niveles de 

glutamina y 

glutamato / GABA 

disminuidos en niños 

con TEA 

 

-No se evidencio 

correlación 

significativa entre los 
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glutamina respecto a 

la gravedad, sin 

embargo, no fueron 

significativos 

 

-El área de la curva 

ROC para GABA es 

cercana a uno, 

sensibilidad al 82.5% 

y especificidad de 

86.8% 

 

niveles de glutamato 

y la gravedad (leve, 

moderada y grave) 

 

-GABA como 

potencial 

biomarcador  

 

2018 Linyan Wang, Jun Li, 

Mei Shuangy col. 

El estudio de 

asociación y la 

secuenciación de 

mutaciones de genes 

512 niños con TEA 

575 controles sanos 

-Se detecto 2 

variantes raras en 

GABRG3 en 2 niños 

autistas y 6 variantes 

- la variante 

rs201602655 en 

GABRG3 tiene 

asociación 
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en el cromosoma 

15q11-q13 

identificaron 

GABRG3 como un 

gen de 

susceptibilidad al 

autismo en la 

población china Han 

raras en GABRB3 de 

96 pacientes con 

autismo 

 

- 9 niños con autismo 

de los 512 

presentaron la 

mutación 

rs201602655 en 

GABRG3. Mientras 

que, en los controles, 

solo 2.  

 

- No mostró relación 

significativa 

significativa con el 

autismo 
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rs201427468 en 

GABRG3 

2017 Shuhan Yang, Xu 

Guo, Xiao Peng 

Dong y col 

Los polimorfismos 

del gen de la 

subunidad del 

receptor GABA A 

predicen déficits de 

desarrollo y basados 

en síntomas en niños 

y adolescentes chinos 

Han con trastornos 

del espectro autista 

99 pacientes con 

TEA 

 231 controles  

- Se formaron 11 

haplotipos de 

GABRB3 

(rs2081648 y 

rs1426217), 

GABRA5 

(rs35586628)  

GABRG3 

(rs208129), tres de 

ellos se asociaron con 

TEA 

 

-El genotipo TT de 

GABRB3 rs2081648 

- GABRB3 

rs2081648, 

GABRA5 

rs35586628 y 

GABRG3 rs208129 

asociados al fenotipo 

autista 
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presentaron efectos 

negativos en la 

interacción social 

inicial y la 

motricidad fina 

 

-GABRA5 

rs35586628 y 

GABRG3 rs208129 

se asoció con 

problemas de 

aprendizaje y 

disminución de la 

sensibilidad sensorial 

en la voz y el dolor en 

pacientes con TEA. 
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