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1. INTRODUCCIÓN   

El trastorno del espectro autista (TEA) es una condición neuropsiquiátrica definida por el 

DSM-V como sujetos que se caracterizan por una conducta repetitiva, ansiosa, agresiva, que 

presentan un déficit de comunicación verbal y no verbal (Esler & Ruble, 2015). De acuerdo 

con cifras de la OMS el TEA afecta a 1 de cada 100 personas (Zeidan et al., 2022). Una de las 

principales etiologías del TEA propone que la inflamación en el cerebro durante el desarrollo 

embrionario es un evento clave para presentar la patología posterior al nacimiento (Madore et 

al., 2016). Ya que se ha reportado en pacientes (Xu et al., 2015), muestras post mortem y 

modelos animales de conducta semejante al TEA que existe a acumulación de una mayor 

población de células inmunes y citocinas de perfil inflamatorio en regiones cerebrales como 

corteza prefrontal e hipocampo, que se propone pueden modular la conducta del individuo (J. 

W. Kim et al., 2018; Siniscalco et al., 2018; Wei et al., 2013).  

Esta actividad inflamatoria es mediada por la microglía, célula inmune residente del sistema 

nervioso, que ante estímulos inducidos por DAMPS o PAMPs adquiere un fenotipo 

proinflamatorio, históricamente conocido como M1, que se caracteriza por su activación y por 

la expresión de CD86, molécula de coactivadora de linfocitos. Previamente se creía que el TEA 

estaba mediado por un fenotipo M1 de la microglía, sin embargo, los mecanismos moleculares 

y celulares del TEA no han sido esclarecidos por completo, ya que se ha reportado que la 

microglía no inflamatoria o M2, la cual expresa moléculas como el receptor de manosa CD206, 

está involucrado en esta patología. Lo que resalta la importancia de determinar el fenotipo de 

la microglía que se encuentra involucrado en el desarrollo del TEA. En años recientes también 

se ha identificado una intrincada y cercana asociación de la respuesta inflamatoria en periferia 

y sistema nervioso a través de estructuras circo ventriculares como el plexo coroideo. Además, 

se ha demostrado que las células del sistema inmune como células NK, células dendríticas 

(DC), macrófagos perivasculares y microglía adoptan mecanismos moleculares para favorecer 

la polarización de pro (M1) a antinflamatorio (M2) para responder y hacer frente a infecciones 

y daño externo (Harris, 2017). 

Se ha demostrado que el consumo de dietas occidentales como la dieta de cafetería (CAF), las 

cuales se caracterizan por un alto contenido de lípidos, carbohidratos refinados y baja fibra 

exhacerban la respuesta inflamatoria, y promueven patologías crónico-degenerativas (Rakhra 
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et al., 2020) y padecimientos mentales, tales como la depresión mayor, la ansiedad, tendencia 

al suicidio y el trastorno del espectro autista (TEA) (Zahedi et al., 2014). Mediante la activación 

de la señalización de estrés en retículo (ER-stress) y JNK (Vernia et al., 2013a). Sin embargo, 

este efecto proinflamatorio mediado por las dietas también se ha observado a través de la 

programación materna, un fenómeno que implica que todo factor estresante que afecte el 

metabolismo y fisiología durante el desarrollo fetal repercutirá sobre el metabolismo y 

fisiología en la etapa adulta. Evidencia experimental y epidemiológica ha demostrado que 

infecciones por virus, bacterias y hongos principalmente durante el último tercio de la gestación 

(citomegalovirus, herpes simplex y rubeola, varicela, e infecciones urinarias por Cándida 

Vulvovaginitis generan activación inmune materna y favorecen el desarrollo del TEA (Zerbo 

et al., 2015). 

El mecanismo de cómo la ingesta de dieta occidental durante la gestación modula la respuesta 

de la microglía y células inmunes en el sistema nervioso y en la de los sujetos susceptibles al 

TEA no ha sido determinada. Estudios previos demostraron que la ingesta de estas dietas CAF 

durante la gestación (programación fetal) y lactancia (programación neonatal), o programación 

materna (cuando incluye ambas etapas) (Faa et al., 2024), provoca que la descendencia presente 

alteraciones metabólicas, fisiológicas y estructurales asociadas a trastornos psiquiátricos en 

etapas tempranas de la vida como depresión, ansiedad (Cruz-carrillo et al., 2020) y conducta 

semejante al TEA a través de la activación de la microglía y el aumento de la quimiocina 

atrayente de macrófagos MCP1, demostrando que la dieta CAF promueve un perfil 

proinflamatorio en la progenie de hembras programadas (Maldonado-Ruiz et al., 2022b) 

Por ello se evaluará el efecto de la programación materna con dietas de cafetería en la progenie 

a través del análisis del perfil inmune, vías de estrés e inflamación, y la morfología de la 

microglía en regiones cerebrales asociadas al TEA, mediante una batería de pruebas 

conductuales que emulan la conducta observada en los sujetos con TEA. Además, 

desconocemos si el fenotipo y activación de la microglía y perfil inmune puede modularse a 

través de estrategias no farmacológicas.   

Por lo anterior, en este proyecto se propone el empleo de un protocolo de ayuno intermitente 

que consiste en periodos de 24 horas de restricción alimenticia seguidos de 24 horas de 

alimentación llamado Ayuno Intermitente de Día Alterno (AIDA) el cual se ha demostrado 

favorece la pérdida de peso (Welton, Minty, O’Driscoll, et al., 2020), el aumento de la 



 

20 

 

 

producción de cuerpos cetónicos, y modula el perfil inflamatorio favoreciendo la polarización 

de la microglía (Y. Zhang et al., 2023a). Esto será relevante para generar conocimiento de las 

bases moleculares de la programación inmunometabólica durante la etapa gestacional y su 

implicación en el desarrollo de alteraciones conductuales incluidas en sujetos con TEA (Chung 

& Son, 2020)(Moskowitz & Heim, 2011)(Chung & Son, 2020)(Moskowitz & Heim, 2011). 
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2. ANTECEDENTES 

2.1 Trastorno del espectro Autista 

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es una condición psiquiátrica definida por el DSM-5 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders version 5) por sujetos con un déficit 

de comunicación verbal y no verbal con limitada interacción social, quienes se caracterizan por 

ser individuos que presentan una conducta repetitiva, agresiva, ansiosa y falta de sociabilidad 

(Lord et al., 2020).  La manifestación de esta conducta puede estar asociada a otras condiciones 

mentales como la depresión y enfermedades neurológicas como la epilepsia (Besag, 2018). 

Históricamente los signos clínicos de la enfermedad han ido cambiando. El concepto de 

autismo o “Vida interior” fue definido en 1911 por el médico psiquiatra Eugen Bleuler como 

un síntoma severo de esquizofrenia, el cual se asociaba a un deseo infantilizado de evitar 

realidades insatisfactorias y reemplazarlas con fantasías y alucinaciones (Moskowitz & Heim, 

2011). No fue hasta 1943 que el psiquiatra austriaco Leo Kanner publicó la primera descripción 

sistemática de un paciente de 5 años llamado Donald Gray Triplett III, el cual presentaba una 

conducta agresiva, con déficit de atención, conducta repetitiva. Lo que esTablació los primeros 

criterios de un autismo clásico (Kanner, 1968; Mandy, 2023).  El significado de la palabra 

'autismo' experimentó un cambio radical a principios de la década de 1960 en Reino Unido, 

debido al incremento de estudios epidemiológicos y estadísticos, en la psiquiatría y psicología 

infantil por personajes como Jean Piaget, Lauretta Bender, Leo Kanner, Elwyn James Anthony, 

Victor Lotter y Michael Rutter (Evans, 2013). El DMS-4 solía indicar que el autismo 

presentaba síntomas de sociabilidad, lenguaje y aprendizaje más severos que el síndrome de 

Asperger, en dónde por lo general se suele integrar a síntomas moderados de sociabilidad. Sin 

embargo en 2013 el DSM-5 eliminó las subclasificaciones de la conducta Autista; como 

síndrome de Asperger, trastorno generalizado del desarrollo no especificado (TGD-NE) y 

trastorno desintegrativo de la infancia o síndrome de Heller y los unificó como TEA (Gamlin, 

2017) en un espectro que va de un grado funcional de conductas atípicas a un grado severo  

(Figura 1) que se involucra la perdida de la comunicación visual, no verbal, percepción, retraso 

en las destrezas del lenguaje, movimiento, aprendizaje (Chung & Son, 2020). En la Tabla 1 se 

resumen los criterios de diagnóstico para para el trastorno del espectro autista de acuerdo con 
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el DSM 5 y de defectos congénitos y discapacidades del desarrollo (NCBDDD) (Carpenter, 

2013). 

 

Tabla 1. Clasificación de la severidad del trastorno del espectro autista de acuerdo al DSM5. 

 Criterios de 

diagnóstico DSM5 

 Grado 1  Grado 2  Grado 3 

 Déficit persistentes 

en la comunicación 

social, en la 

interacción social a 

través de múltiples 

contextos como los 

siguientes 

Déficit en la 

reciprocidad social-

emocional. Falla en 

el esTablacimiento 

de conversaciones y 

Reducido interés 

afectivo. 

 

Déficit de la 

comunicación no verbal. 

Pobre integración no 

verbal de la 

comunicación y el 

contacto visual. Pérdida 

de la interpretación de 

expresiones visuales 

Déficit en el 

desarrollo, 

mantenimiento y en la 

interpretación de las 

interacciones. 

Dificultades para 

entender contexto 

social, mantener 

vínculos afectivos y 

ausencia de 

interacción 

emocional.  

Discapacidad 

intelectual y déficit de 

aprendizaje. 

Patrones repetitivos 

del comportamiento, 

intereses y 

actividades. 

Patrones repetitivos 

del movimiento y del 

habla. 

Patrones y actitudes 

insistentes, inflexible, y 

esTablacimiento de 

rutinas, rituales y 

costumbres 

alimenticias. 

Intolerancia al cambio.  

Angustia y 

preocupación inusual. 

Hiperactividad o 

hipoactividad. 

Exceso de estímulo 

sensorial. 

Incapacidad de 

adaptación. 
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 Requiere apoyo. Requiere apoyo 

substancial. 

Depende del apoyo. 

 

Los reportes epidemiológicos de la distribución mundial del TEA son poco precisos debido a 

múltiples factores como la ambigüedad del diagnóstico, falta de información, y escasos 

estudios epidemiológicos el sector salud de muchos países en vías de desarrollo. En Estados 

Unidos las cifras de prevalencia han ido en aumento de forma alarmante. En el año 2000 el 

ADDM (autism and Developmental Deshabilites Monitoring) reportó que 1 de cada 150 sujetos 

presentaba algún grado de TEA, mientras que para el 2010 esta cifra alcanzó el número de 1 

en 68 sujetos, en 2018 las cifras mostraban que la prevalencia era de 1 en 59, en 2020 fue de 1 

en 54, en 2023 de 1 en 45 y de acuerdo con Centers for Disease Control and Prevention para 

2024 muestran que 1 en 35 sujetos. A nivel mundial los datos son menos precisos ya que 

muchos países no cuentan con la infraestructura ni logística para las evaluaciones pertinentes. 

En 2012 se presentaba 1 en cada 166 casos (62-70 casos por cada 10,000 personas, es decir, un 

aproximado entre el 0.62-1% de la población total (70, 000 millones / 7000 millones) 

(Elsabbagh et al., 2012). Esta tendencia se ha mantenido para el 2020 de acuerdo con la 

Organización Mundial de la Salud, ya que estima que 0.62% (50,000,000/8000,000,000), es 

decir, 1 de cada 160 sujetos presentan algún grado asociado al TEA. Para 2022 esta cifra 

aumentó a nivel mundial de 1 de cada 100 (Zeidan et al., 2022). En nuestro país los datos varían 

ya que no existe un registro constante y un sub diagnóstico del TEA. Un estudio de 2014 estima 

que 1 en 1000 habitantes presenta un grado asociado al TEA (Oro et al., 2014), mientras que, 

en 2016, un reporte realizado en el estado de Guanajuato estimó que 1 de cada 115 sujetos, es 

decir 400 mil niños en México presentan algún grado del TEA (Fombonne et al., 2016). En el 

2019 el INEGI reportó al Senado de la República (LXIV/1SPO-114-2418/92527) que existen 

alrededor de 45 mil niños diagnosticados en México. El dato más reciente es en 2020 donde se 

mencionan los 45 mil niños con estado alterado de la salud mental. Sin embargo, el estado 

alterado de salud mental incluye padecimientos como autismo, síndrome de Down, 

esquizofrenia, retraso mental (leve o grave) (Instituto Nacional de Estadística y Geografía, 

2020).  
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Figura 1. Criterios de evaluación del Trastorno del Espectro Autista de acuerdo con el DMSV. 

Autism Spectrum Disorder & Consciousness Therapy by Chukwuebuka Abazie 

  

(Alaerts et al., 2016; Di & Biswal, 2016; W. Zhang et al., 2018)(Alaerts et al., 2016; Di & 

Biswal, 2016; W. Zhang et al., 2018)Esta condición es diagnosticada principalmente en 

hombres en una relación general de 3:1 (Loomes et al., 2017) Sin embargo existe un umbral 

dependiendo del grado. Se han reportado relaciones de 7:1 en signos funcionales del espectro 

(grado 1), 4:1 en signos moderados (grado 2), y 2:1 en signos severos (grado 3) (Nag et al., 

2018; Y. Zhang et al., 2020).  Además de que la detección temprana en hombres es asociada a 

que estos presentan una menor interacción social en etapas tempranas y que las mujeres tienden 

a presentar una mayor interacción social y déficit cognitivo, por lo que pueden ser 

subdiagnosticadas (Ratto et al., 2018; Y. Zhang et al., 2020). Estas diferencias entre hombres 

y mujeres se relacionan con factores genéticos (mayor tasa de mutaciones sin sentido y genes 

con pérdida de la función en pacientes de sexo femenino con TEA. Sin embargo, no se 

encuentran alteraciones conductuales, lo que fortalece la teoría de una protección en mujeres 

(Y. Zhang et al., 2020). Esta teoría de protección en mujeres está basada en factores endócrinos 

(Geschwind., 2014), metabólicos, conectividad y estructura anatómica cerebral (mujeres 

presentan un incremento en el volumen de la materia blanca del lóbulo temporal, corteza 

cerebral, corteza cingulada, lóbulo parietal, reducción en la materia gris celebrar (Alaerts et al., 

2016; Di & Biswal, 2016; W. Zhang et al., 2018). Estos variables presentes en mujeres con TEA 

se han observado en hembras de modelos animales (K. C. Kim et al., 2017)(S. J. Jeon et al., 

2018). Por lo que nosotros evaluaremos en este estudio el efecto sobre la progenie macho.  
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A continuación, se describirán a detalle algunas de las regiones cerebrales asociadas a la 

sociabilidad.  

 

2.1.1 Regiones del Sistema Nervioso implicadas en las características conductuales de 

sujetos con TEA 

Con base en los análisis de la función y estructura cerebral en los sujetos con TEA, se han 

reportado las siguientes regiones anatómicas como importantes determinantes en el desarrollo 

de las manifestaciones conductuales como la corteza (Cx), cuerpo estriado (ST) hipocampo 

(Hpp) y plexo coroideo (CP).  

2.1.1.1 Implicaciones de la Corteza en sujetos con TEA y modelos animales con 

conducta semejante al TEA.  

La corteza cerebral (Cx) es una estructura compuesta de diversas láminas de materia gris 

(somas neuronales) que cubren ambos hemisferios cerebrales, principalmente está formada por 

la neocorteza quien se divide en cuatro lóbulos: frontal, temporal, parietal y occipital. 

Korbinian Brodmann en 1909 dividió la neocorteza de acuerdo con la citoarquitectura en 51 

áreas (Zilles, 2018) de las cuales algunas se han reportado asociadas al desarrollo o implicadas 

en la severidad del TEA como lo son: sulco superior temporal, orbitofrontal, cingulada 

anterior/posterior, área retroesplenial y somatosensorial (Figura 2).  
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Figura 2. Estructuras de la corteza cerebral asociadas con deficiencias del lenguaje y 

deficiencias motoras en niños con TEA. Tomado de Arutiunian 2023 (Arutiunian et al., 2023) 

(Laramée & Boire, 2015)(Laramée & Boire, 2015) 

2.1.1.1.1 Sulco superior temporal 

El sulco superior temporal o superior temporal sulcus (STS) es el principal sulco de la corteza 

temporal externa (Ochiai et al., 2004). En humanos separa el giro superior temporal del giro 

temporal medial en el lóbulo temporal del cerebro (Figura 3). Es el primer sulco inferior de la 

fisura lateral, tiene una estructura asimétrica entre el hemisferio izquierdo y derecho, siendo 

más largo en el lado izquierdo, pero más profundo en el derecho en el humano (Leroy et al., 

2015). El STS está relacionado con la respuesta a estímulos sociales (Haas et al., 2016), muestra 

una actividad incrementada al estímulo como voces, gestos y emociones. Además, se ha 

demostrado participa en la integración del lenguaje e integración audiovisual (Campbell, 1990; 

Hagan et al., 2013).  No existe estructura similar en la corteza frontal de los roedores (Laramée 

& Boire, 2015). Estudios anteriores muestran que existe una hipoperfusión bilateral del flujo 

sanguíneo en sujetos con autismo, siendo la hipoperfusión del lado derecho asociada con casos 

de mayor severidad(Barahona-Corrêa et al., 2018). 
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Figura 3. Anatomía del sulco superior temporal. Imagen tomada de Ochiai 2004.  

 

2.1.1.1.2 Corteza orbitofrontal 

La corteza orbitofrontal, que en el inglés se le denomina como orbitofrontal cortex (OFC), 

forma parte de la corteza prefrontal del cerebro que presenta cuatro giros en un complejo de 

sulcos. Se extiende a lo largo del eje rostro-caudal, el sulco orbital y lateral, está usualmente 

conectado por el sulco orbital transverso, el cual se extiende por el eje media-lateral (Figura 

4). De manera medial separa el giro orbital medial del giro recto por el sulco olfatorio. Recibe 

proyecciones del núcleo dorsal medial del tálamo, y se cree que es responsable de emociones, 

recompensa y toma de decisiones. Se encuentra por debajo de las orbitas de los ojos. Es también 

llamada corteza prefrontal ventromedial.  Esta región se asocia con múltiples funciones como 

la toma de decisiones (Banerjee et al., 2020), aprendizaje, apreciación emocional, cambios de 

comportamiento, comportamiento social (Bechara et al., 2000), y reconocimiento espacial en 

humanos y procesos de recompensa y aprendizaje visual en humanos y ratones (Liu et al., 

2019). La OFC es modulada por la producción de dopamina del área ventral tegmental (Kahnt 

& Tobler, 2017), se encuentra estrechamente conectada con la amígdala por múltiples vías, en 

donde se ha observado cooperan para regular la ansiedad (Lindner et al., 2018), y procesos 

como la conducta resiliente (Kong et al., 2018).  
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Figura 4. Región de la corteza orbitofrontal en humanos y ratones. Modificado de University 

of Zurich (Baneerje, Voigt & Helmchen, 2020).  

 

2.1.1.1.3 Corteza cingulada: anterior y posterior 

La corteza cingulada es una estructura localizada en la región medial de la corteza, la cual se 

encuentra limitada en su región ventral por el cuerpo calloso y dorsalmente con la neocorteza 

mediante el surco cingulado. Esta se divide anatómicamente en dos; la región anterior (anterior 

cingulate cortex o ACC) y posterior (posterior cingulate cortex o CPC) ambas se subdividen 

en dorsal y ventral. Anatómicamente la ACC dorsal corresponde al área de Brodmann 24 y 32, 

mientras que la ACC ventral incluye 33 y 25. Por otro lado, la CPC dorsal contiene el área 31, 

y la CPC ventral el área 23, interactuando estrechamente con la corteza retroesplenial (área 29 

y 30). En humanos la actividad de esta región se asocia en la toma de decisiones en situaciones 

confusas o contradictoria (Spunt et al., 2012).  

(H. Jeon & Lee, 2018; Karau et al., 2011)(López-Ojeda & Hurley, 2022)La corteza cingulada 

anterior (ACC) es la única región que converge con actividades emocionales y cognitivas, ya 

que tiene interacción con regiones subcorticales y con la corteza prefrontal(Stevens et al., 

2011). Esta región es abundante en neuronas en huso llamadas de von Economo o spindle por 

su soma fusiforme, las cuales se encuentran asociadas a la interacción social y suicidio(López-

Ojeda & Hurley, 2022)(H. Jeon & Lee, 2018; Karau et al., 2011). La ACC se subdivide en ACC 

dorsal-caudal: la cual conecta con la corteza prefrontal y con la corteza parietal, y se asocia con 

procesos cognitivos como el aprendizaje y dolor (Kawabata et al., 2023).Por otro lado la ACC 

ventral-rostral, la cual interactúa con la amígdala, núcleo accumbens, hipotálamo, hipocampo 

e ínsula anterior (Tang & Leve, 2016) se relaciona con componentes emocionales y 

motivacionales (Etkin et al., 2011).  
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La corteza cingulada posterior (CPC) corresponde como anteriormente se mencionó al área de 

Brodmann 23 (ventral) y 31 (dorsal). Se encuentra localizada posterior a la ACC (Figura 5), 

forma parte de la corteza posteromedial y forma junto con la corteza retroesplenial el giro 

retroesplenial. En su región dorsal se encuentra el sulco cingulado superior y en la región 

ventral el cuerpo calloso Se ha relacionado con funciones como la memoria espacial, 

motivación y aprendizaje (Leech & Sharp, 2014) Sólo la CPC dorsal se ha visto con una actividad 

reducida en la interacción con la corteza prefrontal de sujetos con TEA (M.-K. Leung & Lau, 

2020)  

 

Figura 5.  Corteza cingulada anterior (anterior cingulate cortex) y corteza posterior cingulada 

(posterior cingulate cortex). Diferencias anatómicas entre las regiones correspondents a las 

regiones cinguladas. Tomada de The association of genetic variation in CACNA1C with 

resting-state functional connectivity in youth bipolar disorder 

En roedores la ACC (Figura 6) forma parte de la corteza prefrontal medial y la CPC ventral o 

área 23 presenta características de la corteza retroesplenial, considerándose el homólogo de la 

CPC en cerebros murinos (RSG/RSD) (Lu et al., 2012) 
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Figura 6. Anatomía comparada de las regiones anatómicas involucradas en el TEA. Verde: 

Corteza cingulada anterior (ACC) en humanos, Corteza prefrontal medial (CPC) en ratones. 

Naranja: hipocampo, Azul: tálamo, Morado: amígdala. Modificado de África Flores 2017.  

 

2.1.1.1.4 Corteza Retroesplenial  

El área o corteza retroesplenial (RSC) es una región de la corteza que corresponde al área 29 y 

30 de Brodmann localizada en la parte inferior del giro cingulado, en lo profundo del sulco del 

cuerpo calloso. En humanos corresponde al 0.3% de la corteza mientras que en roedores esta 

implica más de la mitad del área cortical (Milczarek & Vann, 2020). En humanos se encuentra 

conectada recíprocamente con la corteza cingulada posterior (CCP) y el Hipocampo (Rolls et 

al., 2023). En roedores la RSG forma parte de la red neuronal por defecto que mantiene la 

actividad sensorial (Lu et al., 2012). Anatómicamente se divide en una región 30, Agranular 

(RSA) y una región Granular (RSG) área 29, Figura 7. (Tsai et al., 2022b). 

En el autismo, se observa una fuerte sobre conectividad en tres conexiones: 1) entre la ínsula 

anterior y la corteza retroesplenial (SN-DMN), 2) entre la ínsula anterior y el polo frontal (SN-

FPN) y 3) entre la corteza prefrontal dorsolateral y la corteza retroesplenial (FPN-DMN). Estas 

diferencias persisten incluso al controlar la edad. Sin embargo, la conexión sólo la SN-DMN 

se relaciona con mayores síntomas de internalización en el autismo (Hogeveen et al., 2018). 

En modelos animales de TEA se ha observado que defectos en la función sináptica excitatoria 

e inhibitoria en la corteza Agranular Retroesplenial (RSA) promueven un comportamiento 

repetitivo y falta de sociabilidad en ratones (K. Yang et al., 2021) Modelos animales con 

deleción de los genes SHANK 2 y 3 dentro de la RSA mostraron una conducta semejante al 

TEA con una fuerte pérdida de la memoria social y pérdida de la función excitatoria 

sináptica(Garrido et al., 2022).   
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Figura 7. Comparación anatómica de la corteza retroesplenial (RSC) de humanos y primates 

no humanos, ratas y ratones. Se observa como el RSC cubre el aspecto caudal del CPC y 

esplenio del cuerpo calloso, mientras que en roedores se ubica dorsalmente y abarca cerca de 

la mitad del cerebro. En color café la región granular (RSG) y en negro la región agranular 

(RSA). Tomada de Michal M Milczarek and Seralynne D Vann, 2020.  

 

2.1.1.1.5 Sistema somatosensorial 

La corteza somatosensorial es una estructura localizada en el giro post central, que corresponde 

al área de Brodmann 1, 2, y 3, esta última se subdivide en 3 a y 3b (Valchev et al., 2016).  El 

borde rostral de la 3a (S2) se encuentra en el nadir del sulco central, es caudalmente seguido 

por la 3b (S1), después por el área 1, que ocupa el ápice del giro post central, y 2 que termina 

en el nadir del sulco post central. Sólo las neuronas del área 3 presentan actividad ante 

estímulos de sensación (Roux et al., 2018), siendo la 3b la corteza somatosensorial primaria 

(S1), la cual contienen grupos de neuronas llamadas S1 y fibras conocidas como 

whinkers(Krupa et al., 2001)La S1 recibe proyecciones del núcleo pulvinar del tálamo e 

interactúa con la 1 y 2 durante la comunicación y con la 1 durante el reconocimiento de formas 

y tamaños. Lesiones en esta región suelen afectar la nocicepción, termocepción, y el sentido 

del tacto ya que reconoce los estímulos propioceptivos en diferentes proporciones según la 
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región del cuerpo. Estos se representan en la figura distorsionada del homúnculo (humana o 

murina) que representa las partes del cuerpo basado en la proporción de la región sensorial (S1) 

a dichas funciones, observando una mayor proporción en el rostro y manos (Figura 8). La 

importancia de esta región en la sociabilidad se demostró en modelos humanos y animales. Un 

estudio exploratorio en niños con TEA muestra que existe una disminución en la respuesta 

cortical temprana en la región Somatosensorial 1 en el hemisferio izquierdo (Marco et al., 

2012). Además, en modelos animales con la deleción del gen que codifica para la proteína de 

adhesión CNTNAP2 muestran una conducta semejante al TEA asociado a una mayor 

estimulación de las neuronas de la S1 que comprometen el reconocimiento sensorial del 

entorno mediado por los bigotes (Balasco et al., 2022).  

 

 

 

Figura 8. Comparación del homúnculo de ratón y humano. El homúnculo representa las 

regiones del cuerpo de manera distorsionados según la proporción sensorial involucrada a 

dichas funciones. Corteza somatosensorial (1). Número de estratos o placas en la región 

somatosensorial. Tomado de Balasco, Giovanni Provenzano, Front Psychiatry. 2020.  

 

2.1.1.2 Regiones subcorticales  

Las regiones subcorticales son estructuras de núcleos neuronales que se localizan en el cerebro 

medio por debajo de la neocorteza. Estas incluyen estructuras como la amígdala y el cuerpo 
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estriado dorsal (núcleo caudado y putamen) y ventral (núcleo accumbens, tubérculo olfatorio. 

A continuación, se describirá brevemente las características anatómicas y su asociación al 

desarrollo del TEA.  

2.1.1.2.1 Amígdala 

La amígdala es una estructura de somas neuronales localizada en el lóbulo temporal sobre la 

región del uncus. Tiene aproximadamente 13 núcleos (Figura 9), los cuales se dividen en otros 

5 grupos mayores: núcleo basolateral, núcleo cortical, núcleo central, núcleo amigdaloide y 

amígdala extendida(Birn et al., 2014; Seguin et al., 2021). Forma parte del sistema límbico, su 

función está relacionada con regular emociones, ansiedad, agresión, miedo, cognición social, 

comportamiento y memoria. Está implicada en trastornos del sueño, depresión, agresión 

(Ressler, 2011). En los roedores la amígdala anatómicamente se divide en las regiones del 

complejo baso lateral (BLA), núcleo basal (BA), núcleo lateral (LA). La amígdala central está 

compuesta por núcleo centro media (CEm), y núcleo centro lateral (CEI) (Figura 4) (Keifer et 

al., 2015). En un estudio macroestructural de los nueve subnúcleos de la amígdala realizados 

por resonancia magnética en adolescentes de 12 a 15 años con TEA se observó un aumento del 

complejo basolateral (BLA) a comparación de los adolescentes con desarrollo típico. Además, 

este aumento de la BLA correlacionaba positivamente con la severidad de los signos clínicos 

(Seguin et al., 2021). 

 

Figura 9. Estructura anatómica compara de la amígdala humana y murina. (A) Amígdala 

humana núcleo basolateral (BL), núcleo basomedial (BM), núcleo central (CE), núcleo lateral 

(La), núcleo medial (Me), tracto óptico (OT), cuerno temporal del ventrículo lateral (TLV), 

fascículo uncinato (UF). (B) En ratones las regiones homólogas son el Núcleo basal (BA), 

Núcleo lateral (LA), Núcleo centromedial (CEm), y núcleo centrolateral (CEI). Modificada de 

Birn, R., Shackman 2014 (Birn et al., 2014) 
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2.1.1.2.2 Hipocampo  

El hipocampo es una estructura localizada en el lóbulo temporal que posee características 

citoarquitectónicas corticales (arquicorteza) y subcorticales que son conocidas como formación 

hipocampal. Es parte de la formación hipocampal la cual incluye el hipocampo propiamente, 

el giro dentado, subículo, pre y para subículo, y corteza entorrinal. 

El hipocampo tiene una estructura en “U”, su forma se le relaciona con un caballo de mar, de 

ahí su nombre (latín hippocampus “monstruo de mar”) (Figura 6). También se le llamó cuerno 

de carnero (Cornu ammonis), de cuyas iniciales “CA” se nombraron las regiones del 

hipocampo. Se localiza en el cuerno temporal de cada ventrículo lateral. La formación del 

hipocampo suele llamarse a esta estructura y estrechamente relacionadas anatómicamente 

como el giro dentado y el subículo. La formación está dividida en las regiones CA1, CA2, CA3 

y CA4 distribuidas en las porciones ventral, intermedia y dorsal. En cortes histológicos se 

distingue de la corteza del lóbulo temporal por su densidad, una región altamente poblada de 

células piramidales. Cada región CA tiene histológicamente diversas placas o estratos que 

contienen conjuntos celulares (piramidal, radia, granular, molecular, oriens, leculosum), que 

van de 7 a 3 dependiendo la CA. La región CA2 es esencial para la memoria social (Hitti & 

Siegelbaum, 2014). 

La función del hipocampo está estrechamente asociada al circuito límbico que es responsable 

de regular las emociones. Su región dorsal se correlaciona con la memoria espacial, memoria 

verbal y aprendizaje (Strien et al., 2009). Mientras que la ventral se integra en el 

acondicionamiento al miedo y los aspectos afectivos (Fanselow & Dong, 2010). EL hipocampo 

también es prioritario para procesos cognitivos asociados a plasticidad sináptica y la 

potenciación de memoria a corto y largo plazo (Abe, 2001), mediante su integración con 

circuitos cerebrales selectivos.  Por ejemplo, los circuitos de entrada al hipocampo se destacan 

el que viene del tálamo a la región CA1, que distribuye la dopamina, serotonina y norepinefrina, 

cuya actividad y conectividad está implícita en la formación del proceso de memoria (Teixeira 

et al., 2019) Así como la entrada de fibras de GABA del núcleo septal media al hipocampo. El 

circuito de salida del hipocampo más grande viene a través de la corteza entorrinal (De CA1 a 

subículo) que atraviesa de manera unidireccional como asa tri-sináptica entre el giro dentado, 

CA3 y CA1 (Moser, 2011). Esta ruta unidireccional se aprecia en la imagen siguiente en color 

verde, azul y rojo (Figura 10). Otro es la salida que atraviesa del fórnix al septo lateral. 
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Pacientes con autismo presentan alteraciones en la conectividad entre diferentes regiones del 

hipocampo (Micheau et al., 2014).  

El hipocampo es de las regiones más involucradas en el TEA. Se ha reportado que sujetos con 

TEA presentan una reducción en la conectividad entre hipocampo y giro fusiforme asociados 

al procesamiento visual como procesamiento de rostros y otros aspectos visuales más 

complejos en el autismo clínico(Neufeld et al., 2023). 

 

Figura 10. Estructura del hipocampo de roedor. En rojo, azul y verde se muestra el asa tri-

sináptica que guía de manera unidireccional las fibras axonales entre el giro dentado, las células 

piramidales de la CA3 y CA1 que provienen de la corteza entorrinal.  Tomado de Moser, 

Nature, 2010.  

2.1.1.3 Plexo Coroideo 

El plexo coroideo (PC o CP por sus siglas en inglés chroid plexus) es una estructura de epitelio 

simple cúbico que revierte la pared de los ventrículos y que se encarga de la producción del 

líquido cefalorraquídeo. Esta estructura comunica el sistema nervioso y el sistema inmune 

mediante estructuras adyacentes (Figura 11) del parénquima a través de la barrera conocida 

como Cerebro-líquido cerebroespinal (M. D. Shen, 2018). El rol de esta estructura se ha 

asociado con enfermedades neurodegenerativas y drenaje linfático (Glymphatic system) 

(Municio et al., 2023). En relación con el TEA se observó que pacientes con autismo presentan 

volumen aumentado de los ventrículos, y que existen diferencias de distribución espacial en 

CP en sujetos con TEA (Bitanihirwe et al., 2022; Levman et al., 2018). Modelos animales de 

conducta semejante al TEA inducidos por Activación Inmune Materna (MIA por sus siglas en 
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inglés) muestran un aumento en citocinas como CCL2o Mcp1, así como infiltración de 

macrófagos en esta estructura (Cui et al., 2020).  

 

 

Figura 11. Plexo Coroideo. Una estructura de epitelio simple cúbico que recubre las paredes 

de los ventrículos y proporciona una barrera en regiones con barrera hematoencefálica aursente.  

Tomado de Vandenbroucke Roosmarijn E. and Libert Claude. 2015.  

2.1.1.4 Cerebelo 

El cerebelo es una estructura localizada postero ventral en humano y posterior en roedores, y 

organizado en tres regiones: anterior, posterior y floculonodular. La primera separada de la 

segunda por la fisura primaria y la segunda separada por la fisura posterolateral. Estás tres 

regiones contienen diez lóbulos que se disponen del I-V en el anterior, VI-IX en el posterior y 

el X en el floculonodular (Figura 12). La corteza cerebelar histológicamente contiene varios 

estratos celulares, de los cuales los más importantes son las células de Purkinje y células 

granulares. La función principal del cerebelo es la regulación del movimiento, equilibrio, 

coordinación, postura y aprendizaje motor. Sin embargo, también posee funciones cognitivas 

como la atención, lenguaje y control emocional. Se ha reportado que la región anterior (I, II,III, 

IV, y V) están involucradas en funciones motoras, mientras que la región posterior se encarga 

de la cognición y el afecto (Depping et al., 2018). El cerebelo se comunica con la corteza 

cerebral a través de una vía de entrada que conecta la región cortical cerebral en el núcleo de 
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la base del puente con fibras eferentes al cerebro (proyecciones cortico-ponto-cerebelares). Por 

otro lado, el cerebelo tiene una vía de salida que lleva proyecciones de la corteza cerebelar a la 

corteza frontal a través (Stoodley & Schmahmann, 2011)eo cerebelar (Stoodley & Schmahmann, 

2011). De interés, estudios realizados en humanos con daño cerebelar demostraron que estas 

personas manifestaban déficit de habilidades sociales y de emociones (Hoche et al., 2017), 

sugiriendo que defectos en la sociabilidad, conducta obsesiva y problemas de comunicación 

pudiera estar relacionados con un déficit en la comunicación del circuito cerebelo-cortical 

(Rogers et al., 2013). En el modelo inducido con Polyinosinic: polycytidylic acid (poly I:C), 

una molécula que estructuralmente mimetiza un RNA de doble cadena viral, se encontró un 

déficit de células de Purkinje en los lóbulos VII similares a los encontrados en los sujetos con 

TEA (L. Shi et al., 2009), 

 

 

Figura 12. Anatomía del Cerebelo. La región anterior (I, II, II, IV, y V) están involucradas 

en funciones motoras, mientras que la región posterior se encarga de la cognición y afecto. 

Tomada de Depping 2018. 

2.2 Alteraciones estructurales del cerebro en el TEA 

El avance tecnológico en las últimas décadas enfocado a imagen cerebral ha permitido la 

identificación de variaciones neuroanatómicas en sujetos con TEA respecto a los individuos 

sanos (Figura 13).  Se ha observado que sujetos con TEA presentan un aumento en volumen 

y peso del cerebro, los cuales dependen de la edad, el sexo, la severidad de los signos clínicos 

y el tipo de análisis de la muestra o el estudio (in vivo o postmortem) (Magnetic & Imaging, 
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2012). En 2020, Westeinde y colaboradores reportaron en mujeres con autismo un incremento 

en el adelgazamiento del surco interparietal derecho y un volumen reducido del giro orbital 

derecho. Mientras que en hombres observaron aumento del circuito cortico-estraital, núcleo 

caudado y globus palidus (Westeinde et al., 2020). En otro estudio se identificó 

sobrecrecimiento de la región de la corteza frontal durante el desarrollo posnatal (Alex P. A. 

Donovan & Basson, 2017).  

 

Figura 13. Regiones con alteraciones estructurales en el sujeto autista. Adaptada de Amaral, 

Schumann, & Nordahl, 2008 

En 2012, Ecker y colaboradores no reportan cambios significativos en el volumen del cerebro. 

Sin embargo, mostraron por comparación en vóxel un incremento de la materia gris del lóbulo 

temporal anterior y la región parietal dorsolateral, además de una reducción significativa de la 

región parietal y occipital comparadas con el control. En este estudio las regiones con una 

diferencia más significativa fueron cerebelo, ganglio basal, amígdala y lóbulo parietal inferior, 

corteza cingulada y región prefrontal, así como reducción en la materia blanca (Magnetic & 

Imaging, 2012). Postema y colaboradores en 2019 realizaron un estudio donde mostraron 

evidencia de que el cerebro del paciente TEA tiene una estructura asimétrica (Figura 14). Ellos 

encontraron que 1774 individuos con TEA muestran adelgazamiento de la región cortical 

media frontal, corteza orbitofrontal, área temporal inferior y cingulada. Por otro lado, la región 

del putamen muestra un incremento en volumen. Estos cambios no tuvieron relación con sexo, 

grado de autismo, edad o coeficiente intelectual (Postema, 2019).  
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Figura 14. Diferencias anatómicas del cerebro del sujeto TEA con una escala del tamaño 

del efecto d de Cohen. En la barra se muestra en color azul un valor d de Cohen negativo y 

representa un incremento en la asimetría. El color amarillo es un valor d de Cohen positivo y 

representa una reducción en la asimetría.  La región cortical (A) y área cortical (B) muestran 

un adelgazamiento e incremento en la asimetría. Mientras que existe un incremento de volumen 

en la región subcortical (reducción en la asimetría), principalmente en el putamen (C). Tomado 

de Postema 2019.  
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2.2.1 Alteraciones estructurales del cerebro de modelos animales de conducta semejante 

al TEA 

Algunas de las alteraciones estructurales y de conectividad encontradas en las regiones 

cerebrales del sujeto TEA se han observado en modelos animales con conducta semejante al 

TEA. 

Existen diversos modelos animales de conducta semejante al TEA donde se han reportado 

alteraciones estructurales. alargamiento de ventrículos(Piontkewitz et al., 2012), pérdida 

neuronal en hipocampo y corteza prefrontal(X. Zhao et al., 2021). En otro modelo inducido 

con ácido valproico, una droga utilizada para el tratamiento para la epilepsia durante la 

gestación, muestra que la progenie presenta alteración en la morfología de la amígdala, así 

como reducción de neuronas en corteza frontal y cerebelo (H. Zhao et al., 2019). En un modelo 

de conducta al TEA inducido por mutaciones en el gen FMR1 (Fragile X syndrome), el cual 

en humanos se relaciona con el TEA, se encontró un mayor tamaño de núcleo caudado, y un 

menor tamaño de vermis cerebelar posterior, amígdala y giro temporal superior (Gothelf et al., 

2009). Uno de los modelos genéticos más ampliamente utilizados en el estudio del TEA es el 

BTBR (BTBR T+tf/J) en el cual existe una ausencia del cuerpo calloso y una disminución de 

comisura del hipocampo los cuales se relacionan con la conducta semejante al TEA (Wahlsten 

et al., 2003). Sin embargo, estudios recientes muestran que modificaciones a este modelo 

(BTBR TF/ArtRbrc (BTBR/R),) presentan un cuerpo calloso intacto, y una moderada actividad 

hipocampal, asociado a una acentuación más agresiva de la conducta semejante al TEA (C.-W. 

Lin et al., 2023) En otros modelos genéticos como OV y AVP (oxitocina y vasopresina), 

NLGN3 y 4, TSC, CNTNAP2, no se encontraron diferencias anatómicas significativas 

(Patterson, 2012).  

2.2.2 Alteraciones en la conectividad del cerebro en el TEA 

La conectividad cerebral es un estudio que nos permite evaluar la conexión y comunicación 

que existe entre distintas regiones cerebrales. Se divide en tres: estructural, funcional y efectiva 

(Pawela & Biswal, 2011). Las técnicas más empleadas para estos estudios son la resonancia 

magnética de imagen (MRI), resonancia magnética funcional (fMRI), electroencefalograma 

(ECG) y la tomografía por emisión de positrones (TEP). A pesar del avance tecnológico aún 

existen limitantes en el análisis estructural del cerebro lo que genera reportes no concluyentes 

e incluso contradictorios acerca de los cambios encontrados en cerebros de individuos con 
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TEA. Por otro lado, estudios de neuroimagen en pacientes y muestreos post mortem muestran 

que pacientes con TEA tienen una deficiente conectividad estructural de largo alcance y 

regional (cortical-cortical) en la corteza frontal (Vissers et al., 2012). En una revisión realizada 

por Balsters y colaboradores mostró que el incremento en la conectividad funcional entre el 

cuerpo estriado y la región parietal, así como la reducción entre el esta y la región frontal es 

fundamental en el desarrollo de la conducta del TEA (Balsters et al., 2018). Otros estudios de 

conectividad efectiva en individuos con TEA y modelos murinos con conducta semejante al 

autista sugieren que el volumen del cerebro está relacionado con el decremento de 

conectividad, específicamente se demuestra reducción de la región anterior del cuerpo calloso 

y un menor número de conexiones interhemisféricas frontales (Fuccillo, 2016; Schaer et al., 

2013). En un estudio reciente se demostró que el comportamiento repetitivo (obsesivo) está 

estrechamente relacionado a la región del cuerpo estriado en niños con TEA donde la severidad 

de los signos clínicos está asociada a la hiper conectividad de dos áreas corticales; occipital y 

frontal del hemisferio izquierdo (Figura 15)  (Martino et al., 2020).  

 

 

 

Figura 15. Relación entre la conectividad de regiones cerebrales en el paciente TEA. Se 

muestra la correlación entre la conectividad funcional intrínseca. Existe una relación positiva 

entre el cuerpo estriado somato-motor y la corteza occipital (cuneal cluster) en ambos 

hemisferios (azul) También existe una correlación positiva entre el cuerpo estriado fronto-

parietal y el giro frontal superior (amarillo-rojo). Modificado de Martino 2020.  
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2.2.3 Alteraciones en la morfología neuronal en sujetos con TEA 

Se han reportado diversos hallazgos en la morfología y número de las dendritas axonales de las 

neuronas en muestras posmortem de individuos con TEA y modelos murinos con conducta 

semejante al autismo. Una revisión reciente muestra que sujetos con TEA tienen una menor 

ramificación de las dendritas en la región CA4 y CA1 del hipocampo y corteza prefrontal 

dorsolateral (Barón-Mendoza et al., 2019). También se han mostrado evidencias de una mayor 

densidad en las conexiones talamocorticales y cortico-corticales, asociadas a crecimiento 

axonal desregulado, deficiencias en los procesos de muerte celular programada y una reducción 

en la conectividad debido a un menor grosor de la mielina de la corteza orbital frontal y corteza 

cingulada anterior (Mcfadden & Minshew, 2013). En estudios previos se analizaron las 

diferencias funcionales asociadas al sexo en el sujeto con el TEA, encontrando que en hombres 

existe una menor actividad en la conectividad neuronal comparados con el control, mientras 

que las mujeres con TEA presentaban una mayor actividad en la conectividad de diversas 

regiones lo que implica que los signos clínicos del TEA dependientes de sexo son determinados 

por la conectividad que se observa en el cerebro. En este estudio se hipotetiza que existen 

alteraciones de conectividad reportadas: 1) Circuito del sulco superior temporal (STS) el cual 

es encargado del procesamiento social, conexión amígdala-orbitofrontal y región frontoparietal 

en hombres, y 2) Deficiente conexión funcional de la corteza cingulada posterior (CPC) en 

ambos (Alaerts et al., 2016). En modelos animales con deleción del gen que codifica para 

FMR1, localizada en las dendritas de las neuronas muestra cambios en la morfología de la 

neurona, obteniendo una mayor cantidad de espinas dendríticas largas, y una menor cantidad 

de espinas dendríticas cortas además de mostrar una morfología inmadura  (Martínez-Cerdeño, 

2018). 
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2.3 Etiología 

La etiología del desarrollo del TEA en sujetos integra un mecanismo multifactorial, que 

involucra el metabolismo, la inmunidad, el nivel de neurotransmisores y la contribución 

genética o epigenéticos. 

2.3.1 Factores heredables 

2.3.1.1 Genética 

Estudios genéticos realizados en pacientes con TEA han detectado algunas de las mutaciones 

más comunes localizadas en genes que codifican proteínas implicadas en el neurodesarrollo y 

que se asocian a síndromes neurológicos como el gen TSC1 (esclerosis tuberosa), MECP2, 

(Síndrome Rett y síndrome X frágil) y (FMR1). Por otro lado, los genes también se han 

identificado alteraciones génicas en genes que regulan la comunicación sináptica, incluyendo 

a los que modulan la plasticidad sináptica (CNTAP, NLGN, o NRXN), tráfico de vesículas 

sinápticas (SYN1, SYN2), trasporte de iones (SCN2A), canales de voltaje de calcio 

(CACNB2), canales de voltaje de potasio (KCNQ3), y GABA (GBRG3) (Sellick et al., 2021). 

La caracterización de algunos de estos genes, han identificado al gen SHANK (SH3 and 

multiple ankyrin repeat domains proteins) que regula la plasticidad cerebral. Mutaciones del 

tipo SHANK2 y SHANK3 en individuos con TEA, inducen un mayor número de conexiones 

sinápticas en neuronas y sobrecrecimiento axonal (Geschwind., 2014; Mcfadden & Minshew, 

2013; Zaslavsky et al., 2019) Adicionalmente, se ha identificado que sujetos autistas se detectaron 

polimorfismos en el gen del receptor D3 de la dopamina asociados a un mayor volumen del 

cuerpo estriado y severidad de los signos clínicos. Otros polimorfismos detectados en genes 

del receptor de dopamina 4 (DR4) y DAT (dopamine transporter (DAT) gene) fueron asociados 

a comportamiento repetitivo en sujetos autistas (Pavăl, 2017a). Finalmente, en una revisión 

realizada por Balasco y colaboradores en 2020, el 90% de sujetos con trastorno del espectro 

autista presentan experiencias sensitivas atípicas como hipo o hiperreactividad con respuestas 

anormales al tacto. Reportan que modelos animales con anormalidades sensitivas muestran 

mutaciones en genes asociados al TEA como Fmr1 (plasticidad sináptica) y celulares como 

una menor cantidad de neuronas entre el estrato 2/3 (Balasco et al., 2020).  
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2.3.1.2 Epigenética 

La epigenética son factores del entorno capaces de modular la expresión génica a través de la 

exposición o compactación de la cromatina, que no modifican la estructura del DNA. Estas 

modificaciones como la acetilación o metilación de DNA o histonas pueden modular la 

expresión génica en estadios adultos por el estilo de vida, o ser adquiridos durante la gestación 

y mantenerse de forma transgeneracional y que están involucrados en el desarrollo de 

enfermedades psiquiátricas como el TEA (Tremblay & Jiang, 2019)  (Ruzicka et al., 2017). 

Estudios de metilación de DNA en sujetos con TEA se han reportado diversos cambios en la 

marca epigenética como la trimetilación de la lisina 4 de la histona 3 (H3K4me3) en la corteza 

prefrontal (Shulha, 2012). En estudios de genoma completo se encontró que sujetos con TEA 

muestran un bajo nivel de metilación del gen asociado a la depresión sináptica a largo plazo 

PRRT1 (Proline-rich transmembrane protein 1) asociado a una reducción en la plasticidad 

sináptica en tres regiones cerebrales (corteza prefrontal, temporal y cerebelo) (Ladd-Acosta et 

al., 2014) Se ha reportado que la conducta semejante al TEA inducido con ácido valproico 

durante la gestación presenta un efecto transgeneracional encontrado hasta la generación F3 

(nietos), asociado a defectos en el balance inhibidor excitatorio sináptico en la corteza (Choi et 

al., 2016). En el modelo de TEA inducido por deleción del gen SHANK3 se observó que las 

metiltransferasas (DNMT), enzimas que transfieren los grupos metilo al DNA, presentan una 

disminución en la expresión de Dnmt1 y Dnmt3b en corteza, mientras que en el hipotálamo 

tienen un aumento en la expresión de Dnmt3a y Dnmt3b, lo que sugiere una regulación 

epigenética región-específica (Srancikova et al., 2021). Finalmente, se ha reportado que 

hormonas como la oxitocina presentan bajos niveles de metilación a nivel del promotor 

asociados con una mayor habilidad social y actividad del sulco superior temporal, asociado a 

mayor volumen de la corteza gris del giro fusiforme (Haas et al., 2016).  

 

2.3.1.3 Teoría de la disfunción de neurotransmisores en el TEA   

Clínicamente se ha asociado disfunciones en el transporte de neurotransmisores en la 

patogénesis del TEA. Los neurotransmisores son mensajeros químicos que se transmiten de las 

células nerviosas a las células diana a través de vesículas sinápticas durante la sinapsis. Se 

clasifican en aminoácidos (glutamato, GABA (ácido γ-aminobutírico)), péptidos (oxitocina, 
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sustancia P) y monoaminas (epinefrina, serotonina, histamina, dopamina). A continuación, 

mostraremos algunas evidencias que involucran la disfunción dopaminérgica y regulación del 

GABA/Glutamato involucradas en el desarrollo del TEA. 

2.3.1.3.1 Dopamina 

En pacientes con un desarrollo típico la liberación de dopamina por neuronas dopaminérgicas 

regula el sistema de recompensa (circuito mesocorticolímbico) y la función motora (circuito 

nigroestriatal)(Pavăl, 2017b) circuito mesolímbico consiste en neuronas dopaminérgicas del 

área tegmental ventral (VTA) quienes presentan proyecciones hacía la corteza prefrontal y el 

cuerpo estriando ventral (núcleo accumbens), estructura involucrada en la fisiopatología de las 

adicciones. Por otro lado, el circuito nigroestriatal son neuronas de la Sustancia nigra que 

proyectan hacia el cuerpo estriado dorsal (núcleo caudado-putamen) (Supekar, Kochalka, Schaer, 

Wakeman, & Qin, 2018). Los individuos con TEA no muestran diferencia en la síntesis de 

dopamina (Schalbroeck et al., 2021), sin embargo, estos se caracterizan por presentar una 

menor motivación de socializar (Chevallier et al., 2012)  asociado a disfunción en la 

conectividad del sistema dopaminérgico (Supekar, Kochalka, Schaer, Wakeman, Qin, et al., 

2018). Pacientes con TEA se ha demostrado que tienen una menor actividad dopaminérgica 

(Figura 16) en la corteza prefrontal (Ernst et al., 1997). Por otro lado, modelos animales de 

conducta semejante al TEA muestran que existe un incremento en la densidad del receptor de 

dopamina D2 en estriado ventral en modelos de conducta semejante al TEA (BTBR, Fmr1-/- 

y Shank3 -/-) (Chhabra et al., 2023). El aumento excesivo en la actividad de los receptores D1 

en Sustancia nigra (SNC) y cuerpo estriado dorsal (Std), así como la eliminación de receptores 

los D2 en Std promueven el déficit en sociabilidad (Lee et al., 2018). Lo que señala la 

implicación del circuito cortico-estratial y la expresión de receptores-región dependiente. 

Además, ratones tratados con Pimozide, un antagonista de la dopamina en SNC presentan 

comportamiento cíclico (Vaccarino & Franklin, 1982), un patrón de comportamiento también 

asociado al sistema dopaminérgico observado en el TEA (H. Kim et al., 2016) 



 

46 

 

 

 

Figura 16. Comparación de la conectividad mesolímbica. El sistema límbico es la principal 

ruta dopaminérgica, la conexión entre el núcleo accumbens (NAc) y el área tegmental ventral 

(VTA) es menor en individuos con trastorno del espectro autista. Modificado de 

Superkar,2018.  

2.3.1.3.2 GABA/Glutamato 

El equilibrio entre la excitación mediada por el glutamato y la inhibición mediada por el GABA 

es fundamental para el funcionamiento normal del cerebro y el desbalance de este sistema no 

ha sido totalmente esclarecido en el desarrollo del TEA(Kolodny et al., 2020). Pacientes con 

severos signos del TEA y 2 modelos animales de conducta semejante al TEA (Nlgn3 y ácido 

valproico) mostraron una concentración reducida de glutamato en el cuerpo estriado pero 

ninguna alteración significativa en los niveles de GABA (Horder et al., 2018b) (Horder et al., 

2018a). La relación GABA/Glutamato y el balance E/I depende de la concentración de cloro 
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intracelular de los trasportadores de cloro NKCC1 (Na-K-Cl cotransporter 1(Chew et al., 

2020). La bumetanida, un fármaco diurético que inhibe NKCC1 y favorece el cambio E//I fue 

administrado a pacientes con TEA en un estudio clínico en fase 3, donde se observó que este 

reduce el cociente de GABA/Glutamato en la corteza insular y corteza visual promoviendo la 

mejoría de los signos clínicos (L. Zhang et al., 2020). En modelos de conducta semejante al 

TEA la bumetanida restaura el perfil electrofisiológico del área CA3 del hipocampo, células 

de Purkinje en cerebelo, y resTabla el volumen normal del cerebro (Lemonnier et al., 2017). 

Sujetos con TEA entre 15 y 19 años mostraron un aumento en los niveles de Glutamato, GABA, 

y una menor en la relación GABA/glutamato, además de un decremento en marcadores de 

inflamación en sangre (El-Ansary & Al-Ayadhi, 2014) 

Estas evidencias proponen que los neurotransmisores como la dopamina y GABA, juegan un 

papel importante en el desarrollo de las características conductuales en el TEA (Macerollo & 

Martino, 2013; Marotta et al., 2020). Finalmente, observamos este desbalance en 

neurotransmisores se relaciona con la respuesta inflamatoria. Por lo que a continuación se 

desarrollará la teoría de la inflamación en el desarrollo del TEA.  

2.3.1.4 Teoría de la respuesta inflamatoria y Neuroinflamación 

Recientemente se ha descubierto el papel que juega el sistema inmunológico en la modulación 

del desarrollo neurológico (Pasciuto et al., 2020) y el desarrollo de enfermedades psiquiátricas 

como la depresión, la esquizofrenia y el autismo, en donde se reporta una respuesta inflamatoria 

en el cerebro denominada neuroinflamación (Singhal & Baune, 2017) A continuación de 

describirá de manera detallada en que consiste el proceso inflamatorio, las moléculas y células 

involucradas en la respuesta en periferia, sistema nervioso central y neurodesarrollo, y cómo 

estas señales convergen en el desarrollo de trastornos mentales como el TEA.  
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2.4 Respuesta Inflamatoria 

2.4.1 Respuesta Inflamatoria sistémica aguda 

La inflamación es un mecanismo de respuesta a microrganismos, alérgenos o componentes de 

lesiones tisulares (L. Chen et al., 2018) orquestado por el sistema microvascular (Pober & Sessa, 

2015) que favorecen el incremento de la permeabilidad, vasodilatación, y el reclutamiento de 

componentes celulares y moleculares del sistema inmunológico (Calcia et al., 2016), la cual se 

divide en dos tipos de respuesta aguda y crónica.  

La respuesta inflamatoria inicia luego de la disrupción de la homeostasis vascular por lesión 

del tejido, y el reclutamiento de componentes del sistema inmune innato por medio de 

receptores para el reconocimiento de patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP´s) 

como TLRs (Toll-like receptors), los cuales como el TLR4 es capaz de reconocer componentes 

de las bacterias como el lipopolisacárido (LPS) o los ácidos grasos saturados de la dieta (SFAs), 

(Fessler et al., 2009) Otros como los RLRs (retinoic acid-inducible gene (RIG)-I-like receptors) 

son capaces de montar una respuesta antiviral (Rehwinkel & Gack, 2020). También esta los CLRs 

(C-type lectin receptors) o NLRs (NOD-like receptors). Por otro lado, los patrones moleculares 

asociados a daño (DAMPs) son respuestas inducidas por el daño tisular o muerte 

(necroinflamación) estos componentes son reducidos en la Tabla 2. (Mázló et al., 2022) 

Tabla 2. Componentes asociados a las respuestas mediadas por DAMPS y SAMPS 

DAMP´s (Land, 2020a)  

 

 

 

 

 

Citoplasma • Uric Acid  

• S100 proteins  

• Heat-shock proteins (70, 90) 

• IL-1 

• ATP 

Nucleares • DNA  

• RNA 

• HMGB1  

• HMGN1 

Mitocondriales • mtDNA  
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• TFAM  

• Formyl peptide 

• mROS 

Retículo 

endoplásmico 

• Calreticulin 

Membrana  • Syndecans 

SAMP´s (Kutzner et al., 2019; 

Land, 2020b) 

 

 

T regulatory 

lymphocyte  

 

• resolvin D1 

• resolvin D2 

• maresin 1 a 

• TGFβ 

 

Los DAMPs del tejido afectado activan vías de señalización en células adyacentes al sitio de 

lesión como citocinas con capacidad quimioatrayente (quimiocinas), que atraerán la llegada de 

macrófagos específicos del tejido con fenotipo proinflamatorio (M1) y células 

polimorfonucleares (PMNs) como neutrófilos, así como monocitos que salen de circulación 

sanguínea por marginación, diapédesis y quimiotaxis (Filippi & Biology, 2017). Los monocitos, 

macrófagos y dendríticas (DC) son células de linaje mieloide con capacidad presentadora de 

antígeno (ACP) y una gran capacidad fagocítica. La función de las ACP es fagocitar los 

patógenos y llevar a cabo dicha presentación a los ganglios linfáticos regionales a las células T 

(células de linaje linfoide madurado en el timo) (Figura 17).  Posteriormente los macrófagos 

reclutados se encargarán de eliminar los restos celulares. Si el estímulo es eliminado, se liberan 

citocinas que promoverán la diferenciación de fenotipos de regulación como los macrofagos 

de tipo reparador o antinflamatorio (M2). Si el factor inmunógeno no se elimina o si los 

estímulos son persistentes, se desarrolla un desbalance entre la tolerancia y la respuesta de 

acción que conlleva a montar una respuesta inflamatoria persistente o crónica (Schmid et al., 

2017).  
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Figura 17. Respuesta inflamatoria aguda. Las células PMNs (polimorfonucleares) son 

reclutadas una vez se liberan señales asociadas a patógeno (PAMPs) o a daño (DAMPs) por 

las células del tejido afectado, formando un edema (A), posteriormente son atraídas células 

presentadoras de antígeno (ACP) quienes llevan el antígeno a las células T en los ganglios 

regionales (B). La presencia de células inflamatorias en el tejido afectado puede llevar a la 

reparación del tejido o que la respuesta inflamatoria continúe de manera crónica. Tomada de 

Moro-García 2018. 

2.4.2 Respuesta Inflamatoria sistémica crónica 

La inflamación crónica es una respuesta a largo plazo y de menor severidad en la que median 

células vascular, y células del sistema inmune adaptativo como los linfocitos T y B (Cain et 

al., 2009). Los linfocitos T son células mediadoras y reguladoras de la respuesta inflamatoria 

y estas atraviesan por diversos procesos de diferenciación y señalización durante los procesos 

de inflamación aguda y crónica. Una vez las células T näive o vírgenes (CD3+) entran en 

contacto con una célula ACP estás adquieren un marcador de superficie CD4+ (cooperadores 

o helper) o citotóxico (CD8+) (Rugeles, 2017). Los linfocitos reconocen moléculas de 

superficie MHC, CD4+/tipo II y CD8+/tipo I. En el caso de los linfocitos T CD4+ estas tienen 

no presentan marcador por los que se les conoce como Linfocito T 0 (Th0), y dependiendo del 

estímulo ocurre una diferenciación a diversos subtipos como Th1, Th2, Th9, Th22, Th17, Th 

folicular (Tfh), Th  regulador (Treg) (Zhu & Zhu, 2020).   
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Por ejemplo, la IL-4 promueve un fenotipo TH1 el cual induce citocinas quimioatrayentes y 

activadoras de otros linfocitos y macrófagos como TNF alfa, IL-17, IL-12, IL-6, IL-23 lo que 

desencadena una serie de señalización promotoras o inhibidoras para regular (Hoft et al., 2000). 

Los linfocitos T CD4+ Th1 pueden liberar citocinas (IL-4, IL-5, IL-13) y reclutar linfocitos de 

perfil Th2 (asociados a respuestas de hipersensibilidad o antiparasitaria) o IL-17 y activar 

linfocitos Th17 (autoinmunidad) u otros linfocitos de perfil proinflamatorio (Th9, Th22 y Tfh) 

(Figura 18). (Erik Wambre, Eddie A James, 2013). En la inflamación crónica los linfocitos T 

CD4 del tipo regulador (Treg) liberan moléculas como TGF-β, IL-27 que promueven la 

tolerancia y permiten que la respuesta inflamatoria sea persistente. 

Por otro lado, el linfocito CD8 es activado a través de tres procesos; estimulación antigénica 

(directamente de la ACP), estimulación por citocinas (perfil Th1) o indirectamente por CD4+ 

que al ser activadas por la ACP expresan CD40L en su superficie, el cual expresará MHC I en 

la superficie de la ACP que reconocerá el CD8+ (Soong et al., 2014). Luego de su activación 

ese se encargará de eliminar las células infectadas.  

 

Figura 18. Subpoblaciones de linfocitos T CD4. Dependiendo del estímulo que recibe una 

célula T virgen o Th0 esta presentará un perfil de liberación de citocinas asociado a la 

inflamación (Th1, Th2, Th17) principalmente, o un perfil antinflamatorio o de tolerancia 

(Treg). Modificado de Wambre 2012.  
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2.4.3 Moléculas inmunomoduladores durante la respuesta inflamatoria  

Como se mencionó anteriormente la respuesta inflamatoria involucra la participación de células 

del sistema inmune principalmente de tipo innato durante la inflamación aguda como células 

dendríticas, monocitos, macrófagos, neutrófilos, basófilos y eosinófilos, asesinas naturales 

(NK), linfocitos γδ. Mientras que durante la inflamación crónica se observan células de la 

respuesta inmune adquirida como los linfocitos T y subtipos de células T CD4+ y CD8+, 

resumidas en la siguiente Tabla 3 y Figura 19 (Dranoff, 2004).  

 

 

Figura 19. Componentes del sistema inmunológico. El sistema inmune innato 

principalmente se forma de células polimorfonucleares (neutrófilos, eosinófilos y basófilos), 

sistema de complemento, y células presentadoras de antígeno como macrófagos, monocitos y 

células dendríticas. El sistema adaptativo lo forman los linfocitos T y linfocitos B y sus 

subpoblaciones. Las natural killer (NK), y los linfocitos γδ forman un vínculo entre ambas 

respuestas. Tomada de Nature Reviews Dranoff, 2004.  
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Tabla 3. Principales células del sistema inmune que montan la respuesta inflamatoria.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Linaje  Células Subpoblació

n 

Función Referenci

as 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mieloi

de 

Macrófa

go 

M1 Desencadenan la respuesta 

inflamatoria al ser activados por 

DAMPs y PAMPs. Producen 

citocinas como TNF-α, IL-1β and 

IL-6 y quimiocinas. Se caracterizan 

por producir iNOS (óxido nítrico 

sintetasa) 

(Orecchi

oni et al., 

2019) 

M2 Liberación de citocinas como IL-4, 

IL- 13 inducen un perfil 

caracterizado por  

Secretar moléculas 

antinflamatorias, IL-10 and TGF-β. 

Se caracterizan por producir 

Agringase-I (estrés oxidativo).  

(Jetten et 

al., 2013) 

Monocit

o 

Circulación  

Residentes 

reguladores 

(CD204).  

Después de un estímulo son 

reclutados y producen citocinas 

proinflamatorias en humanos 

(TNF, IL-12, PD1) y ratones 

(CX3CR1, CCR2, Ly6C). En 

ratones monocitos residentes 

CD204 disminuyen la respuesta 

inflamatoria.  

(Uchida 

et al., 

2020) 

Célula 

dendrític

a 

Convencion

al 

La función principal de la DC es 

presentar antígenos a las células T 

cooperadoras. Libera citocinas 

como IL-12 e interferón α. El DC 

(Soltani 

et al., 

2020) 
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Respuest

a innata 

Reguladora 

(Dcreg)  

regulador tiene una función 

supresora, secreta factores 

inhibitorios como PDL1, TGF-β, 

IL-10 

Linfoid

e  

Linfocito 

asesino 

naturales 

(NK)  

Humanos  

Efectores 

(CD56highC

D16±) 

Reguladores  

 

D56lowCD16

high 

 

Ratones 

Efectores  

CD11blowC

D27high 

 

 

No reconocen el MHC (carecen de 

TCR) por lo que su papel en el 

control de las células tumorales es 

indispensable. La principal función 

de los CD56highCD16± es la 

citotoxicidad ya que tienen altos 

niveles de perforinas. Los 

reguladores activan o inhiben 

linfocitos CD8 y NK efectoras a 

través de la producción de 

NKG2A. Marcadores de 

superficie: NK1.1, NKp46 

 

(Lopez-

verges et 

al., 2017) 

Linfocito

s γδ 

Vδ2 T 

(reconoce 

pirofosfato)  

Vδ1  

Vδ3 T cells 

Representan del 1- 10% de los 

linfocitos circulantes. Promueven 

reparación de tejido e 

inmunotolerancia. La dieta de 

cafetería produce dermatitis 

mediada por células T  γδ  

productoras de IL-17.  

(Lei et 

al., 

2020), 

(Coakley 

et al., 

2020) 
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Se dividen en 3 Vδ2 T (reconoce 

pirofosfato), Vδ1 y Vδ3 T cells 

reconocen glicoproteínas.  

 

 

 (Z. Shi et 

al., 2020) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Respuest

a 

adaptativ

a 

Linfocito

s T 

CD4 naїve, 

Th0, o 

virgen.  

Se diferencian en otras células 

cooperadoras como Th1 con el 

estímulo de IL-12, Th2 con el 

estímulo de IL-4, o Th17 con IL-

17.  

(Luca 

Roncati, 

2020) 

 CD4 Th1 Activa células CD8 a través de 

CD40/CD40L. Participa en la 

diferenciación de CD8 de 

memoria. Es el principal productor 

de citocinas proinflamatorias ( 

IL-1β, IL-2, IL-12, TNF-α, and 

IFN-γ). Regula macrófagos.  

(H. 

Huang et 

al., 2006) 

 CD4 Th2 Activan la respuesta inflamatoria 

ante helmintos, participan en la 

respuesta alérgica y activa la 

respuesta humoral.  

Secretan IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-

13, and IL-17E (IL-25). Regula 

eosinófilos.  

(Nutman 

& Section, 

2016) 

 CD4 Th17 Participan en la respuesta 

autoinmune. Favorece la 

diferenciación de células T de 

memoria. Secreta IL-17, IL22, G-

(Sandquist 

& Kolls, 

2018) 
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 CSF. Regula la función de 

neutrófilos.    

 CD4 Treg Expresan el factor de transcripción 

Foxp3 en el núcleo y  

CD25 y CTLA4 en la superficie. 

Regulan la actividad de los 

linfocitos en la respuesta 

inflamatoria. Los Treg näive se 

activan cuando la proporción de 

antígeno/MHC es desbalanceada.  

Son importantes en la progresión 

de la inflamación crónica y 

reprimen la respuesta inflamatoria 

exacerbada durante el consumo de 

dietas tipo cafetería. 

  

(Sakaguc

hi et al., 

2020) 

(Chaudha

ry et al., 

2023) 

 CD8  Orquestan la respuesta celular. 

Eliminan células infectadas y 

cancerosas. Se activan con 

citocinas con estímulo antigénico 

(ACP), citocinas (IL-2) e 

indirectamente por Th1 con la 

expresión de MHC I.    

(Ekkens 

et al., 

2007) 

(Chaudha

ry et al., 

2023) 
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2.4.3.1 Las citocinas regulan la respuesta inflamatoria.   

Las citocinas son péptidos liberados por las células del sistema inmune y otros tipos celulares 

especializados como fibroblastos o células endoteliales (Krishnaswamy et al., 1999). Estas 

moléculas modulan la respuesta inflamatoria mediante una señalización autocrina y paracrina 

(Caldwell et al., 2014). El criterio de clasificación puede variar. Pueden ser clasificadas como 

citocinas proinflamatorias o antinflamatorias. A través de mecanismos específicos como 

aquellas que participan en el reclutamiento de células (quimiocinas) o en la respuesta antiviral 

(interferones). También aquellas que son secretadas por células del sistema inmune 

(interleucinas), o concretamente el tipo celular; linfocitos (linfocina), monocitos (monocina). 

En la siguiente Tabla se resumirán las principales citocinas involucradas en la respuesta 

inflamatoria clasificadas de acuerdo con su actividad en la respuesta inflamatoria.  

Tabla 4. Principales citocinas involucradas en la respuesta inflamatoria  

Tipo Citocina  Actividad  Función Fuente  

Interferones IFNγ Promueven la respuesta antiviral, 

activa Macrófagos, induce Th1, 

activa NK. 

 

 

 

 

 

 

 

Proinflamatorias 

(Ashley et 

al., 2019) 

IFN α Promueve células dendríticas   

 

 

 

Quimiocinas 

MCP-1 

 

Su principal función es la de reclutar 

monocitos.  

 

(Taghavi 

et al., 

2019) 

 

CXCL-

8 /IL-8 

Quimioatrayente del neutrófilos  (Banisor et 

al., 2005) 

CCL3 Quimioatrayente de PMNs, pirógeno.  (Melo et 

al., 2009) 
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Interleucinas 

TNF α Activa MAPK y la vía de NFκB (Ting & 

Bertrand, 

2016; 

Wajant & 

Scheurich, 

2011) 

IL-1β Activa células T, regula la 

inflamación en la autoinmunidad, 

induce ciclooxigenasas.  

(Dinarello, 

2018) 

IL-1α Activa TNFα 

IL-2 Diferenciación, supervivencia, 

activación y potenciación de T, 

expansión y activación de NK. En 

dosis bajas regula la activación y 

supervivencia de Treg, promueve 

tolerancia.  

(Perry, 

2018; Ye 

et al., 

2018) 

IL-4 Activa el perfil Th1 de CD8 (Renkema 

et al., 

2016) 

IL-6 Perfil ambiguo, como miosina tiene 

perfil antinflamatorio, suprime TNF e 

IL-1. Como citocina induce IL-10. 

(Fuster & 

Walsh, 

2014) 

IL-12 Es producida por ACP activas 

durante la activación de T näive. 

Activa DC y NK, produce perfil Th1. 

Está involucrada en la 

autoinmunidad.  

(Sun et al., 

2016) 
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IL-17 Incrementa la expresión de 

quimiocinas, TNF, IL-Se encuentra 

altamente expresada en enfermedades 

autoinmunes.  

(Coakley 

et al., 

2020) 

IL-18 Junto con IL-12 induce las 

producción de IFN γ en NK.  

 

IL-4 Activa las  células Th1, diferencia 

células B en plasmáticas. Inhibe perfil 

de macrófagos M1 y promueve el 

perfil M2.  

 

 

Antinflamatorias  

(Renkema 

et al., 

2016) 

IL-10 Disminuye Th1, MHC II, inhibe 

NFκB, TNF 

(Kany et 

al., 2019) 

TGF-β Inhibe proliferación de células T 

autoreactivos, activa Treg. Junto con 

IL-6 induce la diferenciación de 

Th17.  

(Shomyseh 

Sanjabi, 

2010) 

 

2.4.4 Acoplamiento metabólico durante la respuesta inflamatoria  

Otra característica observada durante la modulación y regulación de la respuesta inflamatoria 

es el papel del metabolismo mitocondrial. Se ha reportado que linfocitos efectores CD4+ 

durante el estadio no diferenciado (Th1) presentan un metabolismo que implica la fosforilación 

oxidativa (OXPHOS) (Hsiao & Hoppel, 2018). Por otro lado, ante un estímulo proinflamatorio 

estos presentan un mayor empleo de la vía de glucolisis (aumento de receptores (GLUTs) y 

oxidación de lípidos, debido a que son una fuente más rápida para la producción de ATP. Por 

otra parte, el fenotipo T regulador (antinflamatorio o supresor) se ha reportado tiene una mayor 

metabolismo asociado a la fosforilación oxidativa (OXPHOS) y oxidación de ácidos grasos, ya 

que PD-1 y CTLA4 son capaces de inhibir la glucólisis (Patsoukis et al., 2015) Esto se confirma 

con estudios donde la administración de α-cetoglutarato es capaz de revertir el fenotipo de 

linfocitos T reguladores (antinflamatorios) en linfocitos de respuesta Th1 (proinflamatoria), 
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debido a un switch metabólico asociado a la acumulación y síntesis de ácidos grasos (Matias 

et al., 2021) (Figura 20) (Moro-garcía et al., 2018). Sin embargo, esta reprogramación 

metabólica también se ha observado en linfocitos senescentes con una disfunción del 

metabolismo mitocondrial y un aumento de la glucólisis, donde se favorece la producción de 

especies reactivas de oxígeno (ROS). En el caso de las células mieloides del sistema innato 

también se ha reportado que macrófagos M1 es caracterizado por potencializar la glucólisis, 

incrementar la síntesis de ácidos grasos, y bloquear el ciclo del ácido cítrico lo que conlleva a 

disfunciones celulares afectando la función de la célula y generando tolerancia  (Zubair et al., 

2021) Por otro lado, el metabolismo implícito en el M2 es definido por aumentar la 

fosforilación oxidativa y reducir la glucolisis (Harris, 2017). Lo que indica que el metabolismo 

y sus intermediarios metabólicos podrían interferir en el desarrollo y mantenimiento de la 

respuesta inflamatoria en condiciones de homeostasis y durante el proceso patológico a 

patógenos y condiciones psiquiátricas. A continuación, detallamos el efecto de la respuesta 

inflamatoria en enfermedades psiquiátricas.  

 

Figura 20 Principales rutas metabólicas en linfocitos durante la respuesta inflamatoria. Los 

linfocitos näive utilizan la fosforilación oxidativa. Las células de memoria y linfocitos 

exhaustos ruta de ácidos grasos. Linfocitos senescentes la glicolisis y los linfocitos efectores la 

vía de lactato.  
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2.4.5 Respuesta inflamatoria periférica en la enfermedad psiquiátrica y el TEA 

En ganador del premio Nobel en 1927, Julius Wagner-Jauregg propuso la participación del 

sistema inmune en el desarrollo de la enfermedad psiquiátrica. La neuroinflamación es un 

proceso que involucra la respuesta inflamatoria periférica en el sistema nervioso (Lurie, 2018). 

Consiste en una respuesta inflamatoria de tipo crónico (Najjar et al., 2013). Y se asocia con el 

desarrollo de enfermedades neurológicas y mentales como la depresión, la ansiedad, 

esquizofrenia y dolor. Como se mencionó antes, los factores como el estrés en etapas del 

desarrollo o infecciones durante la gestación (PANDA) imprimen un fenotipo proinflamatorio 

en la microglía (Lurie, 2018). Se ha encontrado evidencia de como incrementan los niveles de 

citocinas inflamatorias en circulación de pacientes con psicosis. Sin embargo, el papel de la 

neuroinflamación en cerebro no es claro. (Mondelli et al., 2017). Reportes en sangre de 

pacientes con TEA se ha encontrado un nivel mayor de citocinas proinflamatorias como GM-

CSF, TNF-α, IL-1β e IL-6, INF-γ, e IL-13 (Xu et al., 2015). Se ha demostrado que distintos 

fármacos que disminuyen la inflamación (inhibidores de TNF e IL-1β) muestran mejoría 

clínica en enfermedades mentales. En un estudio realizado en 2020 encontraron que pacientes 

con depresión muestran un mayor número de neutrófilos, CD4, monocitos, IL-6 y proteína C 

reactiva (Lynall et al., 2019). De interés, en individuos con depresión resistente al tratamiento 

con antidepresivos y no tratados con medicación exhiben una mayor expresión en sangre de 

IL-1, IL-6, TNF, P2RX7, CCL2, CXCL12, proteína C reactiva (CRP), alpha-2-macroglobulin 

(A2M), acquaporin-4 (AQP4), ISG15, STAT1 y USP-18, así como bajos niveles del receptor 

de glucocorticoides (Cattaneo et al., 2020). Estas evidencias demuestran claramente, la 

presencia de perfiles de inflamación a nivel cerebral en regiones importantes para el control 

conductual. Además, se ha reportado que ratones bajo estrés psicosocial tienen una mayor 

activación de microglía en hipocampo, NAc, amígdala, núcleo paraventricular y corteza 

prefrontal (Calcia et al., 2016). En otro estudio realizado en muestras posmortem encontraron 

que existe un aumento de IL-6 y TNF en individuos que tenían depresión, además se reportó 

un incremento en activación de microglía, pero un menor número de astrocitos y 

oligodendrocitos. La reducción de astrocitos se relacionó con la pérdida de la integridad de la 

BBB (Enache et al., 2019).  
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2.5 Neuroinflamación  

Hasta hace algunos años el cerebro se consideraba un órgano inmunoproviligiado ya que se 

creía que los antígenos en circulación sanguínea, y las células del sistema inmune en periferia 

no tenían acceso al parénquima debido a las barreras físicas, la falta de conexión con el sistema 

periférico a través de la vía linfática, y que las células de la microglía (célula encargada de la 

respuesta inmune en cerebro) tenía una menor expresión de MHC II (Louveau et al., 2015). Sin 

embargo, ahora se conoce que en condiciones fisiológicas existe presencia de células T de 

memoria, células NK, macrófagos, monocitos y células dendríticas (DC), en circulación 

cerebral y meninges, las cuales poseen un perfil regulador que conectan el sistema inmune 

periférico y local (Negi & Das, 2017). 

2.5.1 Inmunidad del Sistema Nervioso 

El cerebro anatómicamente es una estructura cerrada protegida por el fluido cerebroespinal y 

las meninges (duramadre, piamadre, aracnoides). Su principal protección ante los patógenos 

está fundamentada en la separación entre su circulación y la circulación periférica por tres 

barreras: barrera hematoencefálica o blood brain barrer (BBB), barrera hemato-fluido 

cerebroespinal o blood-cerebrospinal fluid (CSF) barrier (BCSFB), barrera sangre-aracnoides 

o blood-arachnoid barrier (BAB) (Engelhardt & Sorokin, 2009). La más importante es la BBB ya 

que ésta separa la sangre del espacio del fluido intersticial (ISF), y controla el flujo 

bidireccional del fluido intersticial (ISF) a través del endotelio vascular. Otro mecanismo de 

protección es el sistema linfático conocido como sistema glinfático (glial cell-supported 

lymphatic), el cual drena el exceso de fluido y solutos del líquido cefalorraquídeo al fluido 

intersticial (ISF) y el fluido cerebroespinal (CSF), los cuales son conducidos al espacio 

subaracnoideo y después dentro del cerebro a los espacios perivenosos, finalmente hacía el 

espacio linfático cervical (Jessen et al., 2016). Una vez que el patógeno atraviesa las barreras 

físicas, las células de la unidad neurovascular o NVU (Neurovascular Unit) regulan la entrada 

al parénquima. La NVU está constituida por células endoteliales, pericitos, astrocitos, 

macrófagos perivasculares, neuronas y microglía (Bell et al., 2020). En condiciones de 

homeostasis los pericitos restringen la entrada de las células inmunes inhibiendo la función de 

las células T, activando las Treg a través de la producción de TGF β y ácido retinoico, y 

reteniendo los linfocitos en el espacio perivascular.  
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Figura 21. Similitudes y diferencias entre la respuesta inmune en cerebro y periférica. El 

Sistema nervioso posee barreras físicas como la barrera hematoencefálica (BBB), una menor 

expresión de MHC II, un sistema linfático no convencional. Adaptada de Negi 2018. 

Los patógenos pueden invadir y tener acceso al parénquima nervioso de diversas maneras. Una 

vez que llegan al nervio olfatorio, después de atravesar la barrera entre el tejido epitelial y el 

tejido conectivo (vía mucosa-nasal), se diseminan a lo largo del nervio olfatorio hasta el bulbo 

olfatorio, meninges y espacio subaracnoideo. Estando ahí, pueden ingresar a sitios que no 

poseen barrera hematoencefálica (BBB), ya que la barrera hematoencefálica es una región 

como anteriormente se mencionó, formada por células endoteliales y pie de astrocitos, que sólo 

es permeable durante el proceso inflamatorio (Figura 21). Uno de estos sitios que carecen de 

BBB es el plexo coroideo, el cual es el encargado de la producción del líquido cefalorraquídeo, 

el cual posee una barrera hemato-fluido cerebroespinal (BCFSB), que sólo está formada por 

células endoteliales con mayor permeabilidad (C.E. Johanson et al 2017).  

Otra forma de ingreso de patógenos al cerebro es utilizando a las células inmune periféricas 

como un caballo de troya, las cuales pueden atravesar por el espacio extracelular vía células 

endoteliales de la BBB (Santiago-tirado & Doering, 2017). Algunos virus y priones ingresan de 

forma directa al parénquima vía axonal, viajan de manera retrograda ascendente por axones de 

neuronas motoras sensitivas, como el Herpes virus que viaja por el nervio trigémino, y priones 

por el nervio vago. Existe un sistema de vigilancia inmunológico para la detección de 
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patógenos en meninges y plexo coroideo el cual se ha reportado que es orquestado por las 

células dendríticas (DC) derivadas de la médula ósea (Figura 22). Estas reconocen a los 

patógenos y los llevan a los nódulos linfáticos cervicales.   

 

Figura 22. Las células dendríticas (DC) son células derivadas de la médula ósea que actúan 

como centinelas en las meninges. Una vez ocurre un estímulo por parte de la microglía, 

astrocitos, células endoteliales y macrófagos perivasculares (unidad neurovascular), estas 

atraviesan la barrera hematoencefálica. Llegan a nódulos cervicales a través del líquido 

cefalorraquídeo (CFS). Células endoteliales (EC), macrófagos perivasculares (PVM), espacio 

subaracnoideo (SAS). Tomada de Forrester, 2018.  

 

2.5.2 Microglía: célula involucrada en la coordinación del sistema inmune cerebral 

Sin embargo, ya estando en el parénquima, la microglía y los macrófagos perivasculares son la 

primera línea de defensa, juntos promueven la disrupción de la BBB y permiten el acceso de 

otras células inflamatorias. La microglía es una célula derivada de linaje mieloide que forma 

parte del conjunto de células que forman el tejido nervioso. Durante el desarrollo fetal, las 

células progenitoras de la microglía migran al cerebro del saco vitelino en el día E8.5. 

Evidencia reciente muestra que la maduración de la microglía es regulada por linfocitos T CD4 

residentes del cerebro (Pasciuto et al., 2020). Una vez madura, la microglía contribuye al 

desarrollo de la unidad neurovascular y de la BBB durante el desarrollo fetal. Además, 
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contribuye a la maduración de células gliales y neuronales, y regula procesos como la poda 

sináptica. Bajo condiciones normales la microglía se encuentra ramificada, en estado de reposo 

expresa bajos niveles de MHC I y II. En estado activado la microglía inicia la secreción de 

citocinas (IL-1, IL-6, TNF, MCP-1, RANTES), quimiocinas para reclutar linfocitos, sobre 

expresa receptores de reconocimiento de patógenos en superficie como TLRs, receptores de 

fagocitosis (CR3, CR4), y moléculas co-estimuladores como B7.1, CD40, CD80 y CD86 para 

inducir proliferación y producción de citocinas por las células T. Los productos de la microglía 

activa viajan por circulación, los cuales pueden ser trasportados en el fluido cerebroespinal 

(CSF) por el sistema linfático de las meninges hacía los nódulos linfáticos (Forrester et al., 

2018). 

 Históricamente al igual que otros macrófagos la microglía se clasifica  en dos fenotipos: 

M1 o proinflamatorio el cual se caracteriza por expresar CD16, CD32, así como la 

glicoproteína de superficie CD86, el cual participa como ligando de CD38 en la co-

estimulación de la respuesta T. Y el fenotipo antinflamatorio, de reparación o M2 que se 

caracteriza por la expresión de TGFβ, IL-10, y el receptor de manosa CD206 como se observa 

en la Figura 23(J. Wang et al., 2023). Se ha detectado otro tipo de microglía relacionado con 

enfermedades neurodegenerativas y neruológicas:  Microglía asociada a fenotipo 

neurodegenerativo o MGnD (neurodegenerative phenotype) y microglía asociada a 

enfermedades o disease-associated microglía (DAM) caracterizado por la expresión de 

TREM2. Una vez iniciado el proceso neuro inflamatorio, como mecanismo regulador la 

microglía expresa receptores inductores de muerte como FAS que causan muerte celular 

regulada en células T. En condiciones fisiológicas el cerebro cuenta con una gran población de 

células T de tipo regulador, las cuales son las principales encargadas de montar los mecanismos 

de tolerancia (Negi & Das, 2017).  
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Figura 23. Clasificación de la Microglía de acuerdo a marcadores de superficie en fenotipo 

M1 o M2 (J. Wang et al., 2023) 

2.5.3 Acoplamiento metabólico en la actividad de la microglía durante la 

neuroinflamación 

Como se mencionó anteriormente, la microglía en estado inactivo, vigilante o residente posee 

diversas características; una de ellas es un perfil metabólico que utiliza la oxidación de ácidos 

grasos como ruta metabólica para generar energía, y que una vez recibe un estímulo de 

activación, sufre una reprogramación metabólica que la conduce a la utilización de la glucolisis 

aerobia (Harry et al., 2020). Se realizó un estudio donde se sugiere que dicha polarización es 

dependiente de la actividad de la Histona H2K27me3 (Orihuela et al., 2016). Estos mecanismos 

integran el acoplamiento metabólico para una respuesta eficiente.  

2.5.3.1 Microglía de fenotipo proinflamatorio M1 y Microglía patogénica utiliza la vía 

glucolítica 

Anteriormente se mencionó que durante la inflamación las células con perfil inflamatorio como 

linfocitos TH1 y macrófagos, compensan las demandas incrementadas de energía con una 

mayor expresión de transportadores de glucosa (GLUTs), la cual aumenta la captación de 

glucosa. Recordemos que la glucólisis es la ruta metabólica que convierte la glucosa en 

piruvato a través de 10 reacciones catalíticas que, junto con el metabolismo del piruvato, ciclo 

de Krebs y cadena trasportadora de electrones forman la respiración aeróbica, la cual genera 

alrededor de 36 moléculas de ATP, 2 de ATP por glicolisis y 34 por fosforilación oxidativa  
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(Harry et al., 2020).  En particular, la microglía expresa una alta concentración de proteínas 

trasportadoras de glucosa, GLUT 1, 3, 5 (glucose transporter 1, 3 y 5). En condiciones 

fisiológicas de respuesta ante un patógeno la microglía activa utiliza el metabolismo de la 

glucosa para la generación de ROS y NADH necesarios para generar óxido nítrico (NO) por la 

enzima óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) y la NADPH oxidase enzymatic complex 

(NOX2), los cuales emplea para la eliminación de patógenos (Baillet et al., 2017).  La función 

mitocondrial, la disponibilidad de la glucosa y la tasa de glicolisis conduce a un perfil 

inflamatorio a través de expresión génica regulada a nivel transcripcional y postranscripcional. 

La evidencia sugiere que mayores niveles de glucosa conducen a la transcripción de genes 

proinflamatorios por diversos mecanismos como la formación de proteínas modificadas y 

lípidos, producto de las no reacciones enzimáticas durante la glucólisis como los AGE 

(glycation end-products). También se ha reportado la sensibilidad a correpresores como CtbP 

(C-terminal binding protein) y NADH (nicotinamide adenine dinucleotide) que regulan la 

formación del inflamosoma (Ghosh et al., 2019).  En macrófagos periféricos y microglía se ha 

encontrado que la privación de glucosa y oxígeno, así como la inhibición de la vía glucolítica 

altera la respuesta inflamatoria. Otros estudios muestran que la inhibición de la glicolisis 

disminuye la inflamación a través de la inhibición de NFκB (Yahfoufi et al., 2018). Sin 

embargo, se ha reportado que después de 24 horas de privación de glucosa, puede resTablacer 

su respuesta inflamatoria a través del uso de otras vías metabólica, principalmente utilizando 

ácidos grasos (F. Wang et al., 2019). Durante el estado glucolítico ocurre un decremento de la 

función mitocondrial, por la inducción del óxido nítrico (Afridi et al., 2020). Se ha reportado 

que en enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer la microglía adquiere un fenotipo 

conocido como patogénico (MHC-II+/IFN-I+/TREM2+/L1+) el cual se caracteriza por una 

mayor producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) por aumento de la NADPH oxidase 

enzymatic complex (NOX2) (Rangan et al., 2022). Además, libera fragmentos de mitocondria 

al espacio extracelular que activan astrocitos de perfil A1[138] y un subfenotipo de Linfocitos 

CD4 Eomes+ que propagan la neurotoxicidad (C. Zhang et al., 2023) Los mecanismos 

resumidos en la Figura 24.  
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Figura 24. Metabolismo de la microglía. La microglía internaliza los lípidos transportados por 

los astrocitos (ApoE) unido a TREM2, TLR-4 LDLR y LPL y ácidos grasos libres a (PPARS) 

que regulan el flujo del colesterol a través de ABCG1 Y ABCA1, lo cual favorece a un 

metabolismo oxidativo y funciones antinflamatorias. Imagen tomada de (Loving et al., 2020) 

2.5.3.2 Microglía de fenotipo reparador M2 emplea la vía de oxidación de ácidos grasos 

y fosforilación oxidativa 

           Como se mencionó anteriormente la microglía en reposo utiliza la ruta metabólica de la 

oxidación de ácidos grasos (Harry et al., 2020). Estos son internalizados a través de la BBB en 

lipoproteínas acarreadoras como Apo1 (Apoliprotein A1), siendo los astrocitos son la mayor 

fuente de productores de acarreadores de lípidos (ApoE), estas partículas lipídicas son liberadas 

por las ApoE e interactúan con TLR4, TREM2 (Triggering Receptor Expressed on Myeloid 

Cells 2), LDLR (Low-Density-Lipoprotein Receptor) y LPL (Lipoprotein Lipase) en la 

superficie de la microglía, quienes se unen a los transportadores ABCA1 (ATP Binding 

Cassette Subfamily A Member 1) y ABCG1 (ATP Binding Cassette Subfamily G Member 1) 

las cuales regulan el flujo de colesterol (Figura 25). Los ácidos grasos libres entran a la célula 

a través de proteínas trasportadoras como SLC27, que los conducen al citosol unidos a  la acil 

coenzima A (acil CoA R-CO-SCoA) y luego son internalizados a la membrana mitocondrial 

interna (Black et al., 2017). También actúan como ligando para los receptores PPAR 

(Peroxisome Proliferator Activated Receptors), los cuales conducen a un cambio en la 
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transcripción de genes que regulan el flujo de colesterol (ABCG1 Y ABCA1) y el consumo de 

lípidos (LPL y CD36). De manera fisiológica los ácidos grasos libres y la glucosa proveen de 

energía a las neuronas y la glía, sin embargo, bajo condiciones de ayuno o inanición estos son 

utilizados a través de la beta oxidación es un proceso catalítico en cuatro reacciones que separa 

dos carbonos del extremo carboxilo de los ácidos grasos para generar 14 moléculas de ATP. El 

consumo de ácidos grasos, fosfolípidos y colesterol favorecen un metabolismo oxidativo y 

funciones antinflamatorias. Por otro lado, en condiciones patológicas existe una polarización 

de fenotipo debido a un menor consumo de lípidos por parte de la microglía, que conlleva a un 

menor número de ligando de TREM2, un mayor uso de la glucolisis, un incremento del perfil 

inflamatorio y una mayor acumulación de lípidos. Beckers y colaboradores sugieren que la 

pérdida de MFP2 (multifuncional protein 2) una enzima que participa en la beta oxidación de 

ácidos grasos en peroxisomas en microglía de ratones transgénicos conduce al desarrollo de 

problemas motores asociado a una mayor proliferación de la microglía en cerebro(Beckers et 

al., 2019). Además, una microglía proinflamatoria no funcional (senescente), acumula una gran 

cantidad de lípidos que impide una correcta respuesta para fagocitar (Figura 25)  (Loving et 

al., 2020).  Lo que conlleva una acumulación excesiva de balsas lipídicas en la microglía 

favorece un fenotipo proinflamatorio patogénico asociado a enfermedades metabólicas e 

inflamatorias relacionado con una disminución en un tipo de autofagia denominado lipofagia 

(Q. Li et al., 2023) 

 

Figura 25. Acumulación de lípidos en la Microglía con perfil inflamatorio. La microglía con 

perfil inflamatorio o envejecido retiene lípidos como colesterol, ceramidas y esfingolípidos que 
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no le permiten realizar un proceso de fagocitos eficiente. Imagen modificada de (Loving et al., 

2020) 

2.6 Neuroinflamación en el TEA 

Diversos estudios se han publicado para determinar el papel que juega el sistema inmune y la 

neuroinflamación en el desarrollo del TEA. En un estudio de 2015 se encontró que   pacientes 

con TEA presentan un nivel mayor de citocinas proinflamatorias como GM-CSF, TNF-α, IL-

1β e IL-6, INF-γ, e IL-13 en sangre (Xu et al., 2015), además muestras postmortem de pacientes 

con TEA señalan un mayor población de linfocitos en cúmulos perivasculares en diversas 

regiones cerebrales, principalmente neocorteza, ganglio basal, cerebelo, y leptomeninges. De 

esos linfocitos fue un mayor porcentaje de células T, a comparación de las B, y un mayor 

número de CD8, a comparación de CD4. En este estudio señalan que la formación de vesículas 

citotóxicas derivadas de astrocitos facilita la permeabilidad de la barrera sangre fluido 

cerebroespinal (BCSFB) (Distasio et al., 2019). También se ha reportado un incremento de 

citocinas de perfil Th1 como IL-1β, IL-6, IL-17 y TNF-α, en regiones cerebrales que modulan 

la conducta autista, tales como el hipocampo  (Siniscalco et al., 2018).  Como se ha mencionado 

antes, la microglía es la principal responsable de la respuesta inflamatoria en cerebro, y se ha 

reportado juega un papel importante en el desarrollo del TEA (J. W. Kim et al., 2018). Se ha 

mostrado evidencia de que las células de la microglía y los astrocitos modifican la 

conductividad de las neuronas y la función sináptica en el sujeto TEA (Figura 26). En una 

revisión realizada por Matta y colaboradores en 2019, se mostró que existe una mayor 

proporción de microglía activa que astrocitos en cerebros autistas. Esto asociado a que los 

astrocitos de manera fisiológica regulan la permeabilidad de la Barrera BBB y BSCFB al 

reclutamiento de otras células del sistema inmune (Michinaga & Koyama, 2019). También se 

mostró que la microglía activa genera una disfunción de la sinapsis glutamatérgica. Y que altos 

niveles de TNFα e IL-1β generan deficiencias cognitivas (Matta et al., 2019).  
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Figura 26. Papel de la microglía y los astrocitos en condiciones fisiológicas y sujetos con TEA. 

Bajo condiciones fisiológicas la microglía y los astrocitos regulan las funciones sinápticas 

como lo es la poda sináptica y los estímulos de eliminación de células muertas. En TEA, los 

astrocitos y la microglía activa favorecen la disrupción de la barrera hematoencefálica y el 

incremento de TNF-α, IL-6, CCL2, IL-8 y células del sistema inmune, que ocasionan una 

mayor citotoxicidad, excitabilidad y disfunción de la conductividad sináptica. Tomada de 

Matta 2019.  

 

Tabla 5. Principales citocinas en sistema nervioso de pacientes con TEA. Adaptada de Matta 

y colaboradores 2019.   

Citocina Muestra Comentario Región 

TNFα Suero, CSF Incrementada Corteza cerebral 

frontal 

TGF β1 Tejido nervioso Incrementada Giro cingulado 

anterior, giro frontal 

medial, Cerebelo 

IL-6 Tejido nervioso Incrementada Cerebelo 
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IL-1β Tejido nervioso Incrementada Corteza cerebral 

frontal 

GM-CSF Tejido nervioso  Incrementada Corteza cerebral 

frontal 

IFN-γ Tejido nervioso Incrementada  Corteza cerebral 

frontal 

IL-10 Tejido nervioso Incrementada Giro cingulado 

anterior 

MCP-1 Tejido nervioso Incrementada Giro cingulado 

anterior, giro frontal 

medial, 

IL-8 Tejido nervioso  Incrementada  Corteza cerebral 

frontal 

 

Evidencias muestran que la sobre actividad de la microglía conduce a un incremento de la poda 

sináptica, disfunción de la actividad neuronal y al desarrollo de un comportamiento depresivo, 

ansiedad y distanciamiento social (Stein et al., 2017). Sumando a lo anterior, un estudio 

realizado por Jyonouchi y colaboradores, publicado en febrero de 2020, reporta que el 

metabolismo de las células en sujetos con TEA está estrechamente relacionado a su perfil 

inflamatorio. Ellos encontraron marcadores de la cadena transportadora de electrones como la 

máxima capacidad respiratoria (MRC), la capacidad de reserva (RC) fueron aumentados en 

células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de sujetos autistas. Estos parámetros 

fueron correlacionados con altos radios de IL-1β/IL-10. Sus resultados indican que cambios en 

la función mitocondrial son debidos a cambios adaptativos o una actividad mitocondrial 

disfuncional (Jyonouchi et al., 2019).   

2.6.1 Neuroinflamación por dieta es mediada por JNK 

Recientes investigaciones muestran que la neuroinflamación también puede ser estimulada por 

la dieta alta en calorías (Prada et al., 2005). Se ha reportado ampliamente que una de las vías 
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involucradas durante el consumo de dietas occidentales o de cafetería es la vía de JNK (Just 

Another kinase). Esta vía se encuentra mediada por el estrés en el retículo endoplásmico (ER 

stress) a través de la integración de la vía Bip/ATF6 y la fosforilación de JNK (c-Jun N-

terminal). La respuesta al mal plegamiento de proteínas (UPR) en el retículo endoplásmico es 

mediado por el aumento de la chaperona Bip (binding immunoglobulin protein), la cual en 

condiciones de homeostasis se localiza en el lumen del retículo endoplásmico uniéndose a 

polipéptidos recién sintetizados para mantener su correcto plegamiento y facilitando su 

traslocación en el retículo. Durante el estrés, aumentan los niveles de Bip, la falta de afinidad 

debido al mal plegamiento evita la traslocación de las proteínas por el ER y favorece la 

acumulación y degradación. Sin embargo, la acumulación excesiva conduce a la disociación 

de Bip de IRE1 (Inositol-Requiring Enzyme 1), PERK (Protein Kinase RNA-like ER Kinase) 

y ATF6 (Activating Transcription Factor 6) (Adams et al., 2019; Cyr & Hebert, 2009) cuya 

subunidad citosólica es traslocada al aparato de Golgi donde es cortada para actuar como factor 

de trascripción. El aumento de ATF6 y IRE1 promueve la activación de JNK (c-Jun N-

terminal) a través de  TRAF2 (TNF Receptor-Associated Factor 2) (Siegmund et al., 2022). La 

consecuente fosforilación de c-jun conlleva a la señalización de IκBα/NFκB promoviendo a su 

vez la expresión de citoquinas proinflamatorias como IL-1β y TNFα (Guo et al., 2020; Sano & 

Reed, 2013) , promoviendo una respuesta inflamatoria (Guo et al., 2020; Sano & Reed, 2013). 

Se ha observado una expresión génica relacionada con los genes de estrés UPR/ER en regiones 

cerebrales como la Cx de pacientes con TEA (Crider et al., 2017). Este efecto inducido de la 

dieta sobre la inflamación no sólo se ha descrito cuando el sujeto directamente consume la 

dieta, sino también a  través de la gestación (Figura 27). 

En 2019, Maldonado y colaboradores reportaron que ratas alimentadas con dieta alta en 

carbohidratos y grasas durante la preñez, generaba la activación de la microglía en las crías y 

un perfil inflamatorio en cerebro y (Maldonado-Ruiz et al., 2019). El efecto del entorno 

materno sobre la fisiología, metabolismo y conducta de las crías se ha estudiado recientemente. 

La programación fetal es proceso que describe como los estímulos ocurridos al feto durante la 

gestación (como el estrés metabólico, el estrés nutricional), genera trastornos de la conducta 

como la depresión y la adicción, durante la etapa adulta de las crías (Montalvo-martínez et al., 

2018). En un estudio aún no publicado se evaluó el efecto de la dieta de cafetería (CAF) durante 

gestación y lactancia de ratones C57B6, sobre la conducta de su decendencia. Se demostró que 

los hijos de madres alimentadas con CAF mostraban problemas de sociabilidad y ansiedad. 
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Además, se observó que presentaban un aumento de volumen en corteza somatosensorial y 

decremento en volumen de cerebelo, así como un marcado aumento de citocinas 

proinflamatorias como MCP-1 y TNFα en sangre y tejido nervioso (Roger Maldonado, 2020). 

 

 

 

Figura 27. Activación de la vía inflamatoria BIP/ATF6/JNK durante el estrés en retículo (ER 

stress). Durante condiciones de homeostasis BIP favorece la traslocación a través del ER de 

los péptidos recién sintetizados. Durante un plegamiento de proteínas esta activa ATF6 que en 

el núcleo promueve una mayor transcripción de BIP así como activación de JNK a través de 

IRE1.   

2.7 Programación Materna  

La programación Materna es todo estimulo o factor que afecte la función metabólica y la 

fisiológica durante la etapa fetal o neonatal que repercutirá en la función metabólica y 

fisiológica durante la etapa adulta.  Esta puede ser clasificada el Programación Fetal (durante 
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la gestación) y Programación neonatal (lactancia). A esta teoría también se le conoce como de 

origen fetal o hipótesis de Barker, ya que en 1986 el inglés David James Purslove Barker 

propuso que existe una relación entre la nutrición prenatal, el crecimiento fetal 

desproporcionado y la enfermedad de las arterias coronarias en la edad adulta (Barker, 1995). 

Esta teoría que en sus inicios mostró muchos retractores, a lo largo de los años se ha logrado 

su aceptación al demostrarse una estrecha relación que existe entre las condiciones traumáticas 

sufridas en mujeres embarazadas y la salud de sus generaciones posteriores (Figura 28).  

Uno de los casos más conocidos en el que se implica la nutrición materna en el desarrollo de 

patologías en la descendencia es el reportado en las mujeres neerlandesas durante el invierno 

del hambre o Hongerwinter (neerlandés), entre el periodo de 1944 y 1945 durante la ocupación 

de los países bajos por las potencias del eje alemán durante la segunda guerra mundial. Se tiene 

evidencia de que mujeres que lograron su embarazo durante este invierno, reportaron falta de 

alimento durante el primer tercio de la gestación y tuvieron hijos con mayores índices de 

diabetes y obesidad en la edad adulta. Mientras que las que lo sufrieron en el último tercio de 

la gestación tuvieron hijos de menor tamaño al nacimiento y menor complexión, además ambos 

desarrollaban trastornos mentales como esquizofrenia, trastornos de personalidad, y problemas 

de sociabilidad (Schulz, 2010). Además, datos epidemiológicos también confirman que en una 

segunda cohorte de mujeres judías que estuvieron embarazadas durante los holocaustos, su 

descendencia desarrolló desordenes psiquiátricos que no desarrollaron aquellas generaciones 

de supervivientes cuyas mujeres no estuvieron gestantes en los campos de concentración. Así 

mismo se han reportado casos en Suecia, China, Grecia, Finlandia, Bangladesh, Rusia donde 

la decendencia de mujeres gestantes durante eventos traumáticos como guerras, hambrunas y 

crisis económicas, presentan alteraciones como obesidad, hipertensión, diabetes y trastornos 

mentales como la esquizofrenia, y problemas de sociabilidad (L.H. Lumey, Aryeh D. Stein, 

2011). Estas evidencias confirman de manera contundente que estímulos externos de naturaleza 

alimentaría o social afectan de manera negativa el desarrollo del producto en gestación durante 

el embarazo de la madre, que se manifiesta en patologías metabólicas, inmunes y conductuales 

de su descendencia. 
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Figura 28. Programación Materna o hipótesis de Barker. Un ejemplo de programación fetal 

donde una inadecuada alimentación durante el embarazo repercute en tamaño del niño al 

nacimiento, y en el desarrollo de obesidad y síndrome metabólico en la edad adulta. Tomada 

de The Barker Hypothesis  (Edwards, 2017). 

 

El efecto aberrante de la programación materna por estímulos externos ha sido replicado en 

modelos animales que incluyen a los primates no humanos, ratas y ratones. En estos modelos, 

se ha observado que la exposición a estrés, cambios súbitos de temperatura o exposición a 

dietas bajas o altas en calorías, promueven alteraciones fisiológicas y metabólicas en 

generaciones posteriores, que repercuten en la conducta (Laura M. Glynn, Mariann A. 

Howland, 2018). Los mecanismos moleculares y celulares que determinan los efectos 

metabólicos, inmunes o conductuales en la descendencia durante la programación fetal, no han 

sido totalmente esclarecidos. Estudios recientes sugieren que factores la exposición a estímulos 

externos puede modular mecanismos genéticos (mutaciones en el DNA), o epigenéticos 

(herencia epigenética transgeneracional) selectivos contribuyendo al esTablacimiento de los 

fenotipos fisiológicos aberrantes (Edwards, 2017; Montalvo-martínez et al., 2018). Dada la 

complejidad y el número de los estímulos externos a los cuales podría estar expuesto una madre 

y el producto en desarrollo durante la etapa gestacional, nuestro proyecto se enfocará en el 

efecto de la nutrición como un mecanismo determinante en el esTablacimiento de fenotipos 

aberrantes en la descendencia. 
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También se conoce que estímulos externos pueden modular la conectividad de las regiones 

dopaminérgicas a través de mecanismos epigenéticos. De interés, reportes del año 1988 

describieron que hijos nacidos de madres expuestas a infección con estreptococos durante la 

gestación, desarrollaron alteraciones de la conducta que incluían disfunción en la sociabilidad 

y patrones repetitivos. A esta enfermedad psiquiátrica se le llamó trastorno pediátrico 

neuropsiquiátrico autoinmune asociado a estreptococo o PANDA (Pediatric Autoimmune 

Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococci)  (Education, 2020). Estudios 

posteriores demostraron que la infección durante el embarazo produce los cambios en la 

conducta de estos individuos. Se observó la presencia de anticuerpos anti el receptor de la 

dopamina 3 (DR3) en el cuerpo estriado, lo que causaba las alteraciones del comportamiento 

(Pavăl, 2017a).  

2.7.1 Dieta densamente calórica durante la gestación y su impacto en el desarrollo de 

fenotipos aberrantes en la descendencia 

Uno de los factores más importantes que repercuten en el desarrollo programación fetal y 

posnatal de la descendencia es la exposición a un tipo de dieta específico. Se conoce que un 

desbalance en el aporte de macro y micronutrientes (Mousa & Naqash, 2019), baja calidad de la 

leche materna y una deficiencia de ácido fólico favorece anormalidades congénitas en el 

producto en gestación y desarrollo (Greenberg & Bell, 2011; J. Yang et al., n.d.). Por ejemplo, 

deficiencias en la ingesta calórica repercute en parámetros clínicos de los infantes como el peso 

y talla al nacimiento, supervivencia infantil (Richard I. Lowensohn, 2016). De interés para el 

presente proyecto, el consumo elevado de calorías en la etapa gestacional está relacionado con 

patologías como el síndrome metabólico, diabetes y enfermedad cardiovascular en la temprana 

y adulta (Figura 29) (Brenseke et al., 2013). 
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Figura 29. Estrés nutricional y efectos en la progenie.  Estímulos nutricionales durante la 

gestación causa alteraciones metabólicas, inmunológicas, inflamatorias y endocrinas en el feto, 

que conducen a una deficiencia cognitiva en la progenie, como trastornos de la conducta. 

Tomado de (Lindsay et al., 2018).   

Algunas otras investigaciones han demostrado que la exposición a dietas de alta cantidad 

calórica durante la gestación y lactancia no sólo repercuten en parámetros fisiopatológicos de 

la progenie (Damasceno et al., 2016), sino que conllevan a alteraciones metabólicas y 

fisiológicas que afectan el desarrollo del cerebro y su conectividad (Lindsay et al., 2018). Este 

estrés prenatal asociado a la alta ingesta calórica se asocia a un posterior trastornos cognitivo 

y de la conducta (Figura 22) como la adicción y la esquizofrenia (Sarker et al., 2019). En otros 

estudios se ha observado que ratones de la cepa C57BJ alimentados con dieta de cafetería 

(basada en hábitos nutricionales comunes en la población de Norteamérica), durante la 

gestación, presenta una conducta con problemas de sociabilidad semejante al TEA en su 

descendencia (Roger Maldonado, 2020). 
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2.8 Alternativas farmacológicas y no farmacológicas para el TEA 

A lo largo de los años, se han propuesto tratamientos farmacológicos y no farmacológicos del 

TEA que se enfocan en controlar los signos más alarmantes de la patología tales como la 

agresividad. La mayoría de ellos modula la conducta bloqueando la actividad de la dopamina 

y serotonina. En la Tabla siguiente se resume el tipo de terapia, el fármaco, su función y el 

mecanismo de acción (Defilippis & Wagner, 2016). 

Tabla 6. Principales tratamientos farmacológico del TEA 

Terapia Tratamiento Función y empleo Mecanismo de 

acción 

Psicosocial  Cognitivo-conductual  Alternativa Desconocida 

Antipsicóticos 

atípicos 

Risperidona, 

Aripiprazol, 

Olanzapina, 

Lurasidona 

Controla la agresividad, se 

utiliza también en la ansiedad y 

la esquizofrenia. 

Antagonistas de 

dopamina y 

serotonina. 

Antipsicóticos 

típicos 

Haloperidol Utilizado en múltiples 

Enfermedades psiquiátricas. 

Parte de los medicamentos 

esenciales. Causa multitud de 

efectos secundarios como 

disquinesia tardía permanente. 

Antagonista de 

receptores D2 

de dopamina 

con alta 

afinidad. 

Antidepresivos  Receptadores de 

serotonina 

Utilizados como ansiolíticos y 

antidepresivos. 

Inhiben los 

trasportadores 

de serotonina. 
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2.8.1 Moduladores de la respuesta inflamatoria no farmacológica como alternativa para 

el tratamiento de TAE 

Como se mencionó a lo largo de los párrafos anteriores, el sistema inmune tiene una amplia 

participación en la etiología de los trastornos mentales. Por lo que modular la respuesta 

inflamatoria es una diana importante en la búsqueda de nuevas terapias. Es por ello por lo que 

proponemos el uso de un tratamiento no farmacológico.  

2.8.1.2 Ayuno intermitente como estrategia no farmacológica en el control del TEA 

El ayuno intermitente (AI) o Intermittent fasting (IF) es un protocolo de alimentación que 

consiste en intercalar periodos de restricción de alimento con periodos de alimentación ad 

libitum (ventana abierta). Existen principalmente tres variantes de ayuno intermitente los 

cuales difieren en el tiempo de la ventana abierta, así como el tiempo y consumo de calorías 

durante el periodo de ayuno. Alimentación de tiempo restringido (ATR o TRE) por sus siglas 

en inglés Time Restricted Eating. Son protocolos que tienen periodos con ventana abierta de 6 

a 12 horas en los que no existe límite de consumo y periodos de restricción alimenticia que van 

de las 14 a 20 horas. Ayuno Intermitente de Día Alterno (AIDA) o Alternate Day-Fasting 

(AIDA). El AIDA consiste en alternar periodos de 24 horas de restricción alimenticia 

intercalado con 24 horas de alimentación. Dieta 5:2 donde se alteran dos días de restricción no 

necesariamente consecutivos alternando con 5 días de alimentación ad libitum. Existen 

diversos reportes acerca de estos 3 tipos de ayuno intermitente sin embargo se ha demostrado 

ciertas diferencias como lo son que el ATR es más práctico y fácil de adaptar para ser aplicado 

de manera terapéutica (Schuppelius et al., 2021).  Se ha reportado que este protocolo promueve 

la reducción de peso corporal, modulan la respuesta metabólica e inmune reduciendo fenotipos 

de monocitos proinflamatorios asociados a patologías (Janssen et al., 2023; Y. Kim et al., 

2022). Sin embargo, estudios recientes reportan que el AIDA muestra un mayor efecto sobre 

la reducción de peso y mejoramiento de marcadores de función metabólica (A Meta-Analysis 

Comparing the Effectiveness of Alternate Day Fasting, the 5:2 Diet, and Time-Restricted Eating for 

Weight Loss, n.d.; Welton, Minty, Willms, et al., 2020) e inmune en comparación con el ATR y la 

restricción calórica tradicional (Elortegui Pascual et al., 2023) 
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2.8.1.2.1 Metabolismo de la glucosa y ácidos grasos durante la alimentación  

Durante la alimentación los macronutrientes como carbohidratos, lípidos y proteínas de la dieta 

son digeridos en el intestino delgado. En el caso de los carbohidratos estos son digeridos por 

enzimas (sacarasa, maltasa y amilasa pancreática) que generan productos finales como la 

glucosa, que son absorbidos y transportados a la sangre. El aumento en sangre de la glucosa 

estimula la liberación de insulina por las células beta del páncreas, la cual se une a receptores 

de glucosa en la membrana de las células (Glut1), hepatocitos (Glut2), músculo (Glut4, 

dependiente de insulina) para permitir su internalización. Al ingresar la glucosa es fosforilada 

para formar la glucosa 6 fosfato, lo que desencadena una serie de reacciones conocida como 

glucolisis que finalmente conllevan a la producción de piruvato el cual es descaboxilado  (3 

carbonos) genera acetato (2 carbonos) que al unirse a la coenzima A forma Acetil CoA, el 

ingresa al ciclo de Krebs en el cual se condensa con oxalacetato para formar el citrato, genera 

intermediarios reducidos que posteriormente irán a la cadena trasportadora de electrones para 

la fosforilación oxidativa (OXPHOS).  

En el caso de los lípidos la emulsificación en el duodeno por los ácidos biliares permite la 

digestión a ácidos grasos libres, colesterol, monoacíl glicerol los cuales se ensamblan en el 

aparato de Golgi de los enterocitos para la formación de los quilomicrones y su distribución 

hacía tejidos periféricos principalmente el hígado. La generación excesiva de energía no 

utilizada genera la desviación de intermediarios de ciclo de Krebs debido a la disminución de 

oxalacetato y acumulación de citrato mitocondrial inhibe la glucólisis vía PFK1 y ciclo de 

Krebs donde la movilización del citrato al citoplasma permite la polimerización del acetil 

coenzima A carboxilasa quien incorpora carbono a partir de HCO3 para la formación de 

mevalonato, lo que  permite la síntesis de palmitato y posteriormente la formación de HMG-

CoA, intermediario en la síntesis de colesterol y cuerpos cetónicos (en condiciones de ayuno).  

Por otra parte, el acil CoA grasa y glicerol 3-fosfato (intermediario de la glucólisis) perímete 

la síntesis de triacilgliceroles.  

2.8.1.2.2 Metabolismo de la glucosa y ácidos grasos durante el ayuno intermitente. 

Posterior a la última ingesta de alimentos la glucosa (postprandial) aumenta en sangre 

formando un pico de glucosa entre los 15 min y las 2 horas. Después comienza la absorción de 

la glucosa en los tejidos a las 2 o 3 horas postprandiales, aumento de la glucólisis. De 4 a 13 

horas después de la alimentación ocurre la glucogenólisis y una vez disminuyen los niveles de 
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glucógeno comienza la movilización de ácidos grasos libres entre las 8-10 horas para su 

oxidación en la mitocondria del hígado (beta oxidación) y formar Acetil CoA e ingresar al ciclo 

de Krebs. Los bajos niveles de ATP y el aumento en AMP (aumentar la tasa de AMP/ ATP) 

(Figura 30-1) promueve la activación de AMPK y PARPα consecutiva para mejorar la 

oxidación de lípidos, promoviendo ácidos grasos libres (FFA) ingesta y oxidación beta 

mitocondrial para producir Acetil CoA (Figura 30 2-3). El aumento en la oxidación de los 

ácidos grasos (lipolisis) inhibe la glucólisis y la lipogénesis de novo (Figura 30 -7), promueve 

la acumulación de Acetil CoA, disminución del oxalacetato, lo que conlleva a la acumulación 

de acetil- CoA y la condensación de dos moléculas de Acetil CoA por la enzima tiolasa para 

formar Acetoacetil CoA, posteriormente esta última es dividida por la hidroximetil glutaril 

Coenzima A sintasa 2 en beta-hidroxibet-metilglutaril Coenzima A, que se reduce en 

acetoacetato. Finalmente, la beta-hidroxibutirato deshidrogenasa cataliza la reducción del 

acetoacetato en betahidroxibutirato (reducción del grupo cetona a hidroxilo) (Figura 30-5). 

Este no se encuentra activo, por lo que requiere ser revertido a acetoacetato para generar Acetil 

CoA (cetólisis). Órganos como el hígado carecen de tioferasa y son dependientes de glucosa. 

Por otro lado, órganos como el cerebro pueden emplear como fuente de energía los cuerpos 

cetónicos ya que atraviesan la barrera hematoencefálica y proveen de energía a las células 

nerviosas que expresan en la membrana receptores para el BHB  (Jayashankar et al., 2023b). 

Por otro lado, el hígado genera glucosa (gluconeogénesis) a partir de la catálisis del lactato a 

piruvato (Ciclo de Cori), y la transaminación de aminoácidos (glutamina por glutaminólisis) y 

Alanina por ciclo de Cahill) en intermediarios como el α-cetoglutarato. En un estudio realizado 

en humanos se reportó que el ayuno intermitente de alterno (AIDA) promueve la disminución 

de peso, porcentaje de grasa visceral, induce un pronunciado cambio en la composición 

corporal, aumenta la sensibilidad a la insulina y disminuye la tasa metabólica basal, presión 

sanguínea y porcentaje de grasa subcutánea. Modulando 4 (GLUT4), Piruvato quinasa (Pk), 

Glucógeno sintasa, Glicógeno fosforilasa, Akt, AMPKα, Proteína quinasa C, Ácido graso 

translocasa (CD36), Diacilglicerol O-aciltransferasa 1 (DGAT 1), Triglicérido adiposo 

(GLAT), Perilipina (2), perilipina 3 (PLIN3), perilipina 5 (PLIN5).  Sin embargo, no 

observaron cambios significativos en porcentaje de respiración Mitocondrial, consumo de 

oxígeno, niveles de ROS, concentraciones de carnitina, permeabilidad de la membrana 

mitocondrial, prueba de sensibilidad ADP y capacidad de respiración oxidativa (Ingersen et al., 

2022). 
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Figura 30. Cambios metabólicos inducidos por el ayuno intermitente. La falta de 

alimentación promueve un aumento en la relación AMP/ATP que conlleva a la activación de 

AMPK (1), el aumento en la captación de los ácidos grasos libres (2), se activa la lanzadera de 

carnitina por PPARa (3), la beta oxidación de los lípidos en mitocondria (4), el aumento de 

Acetil-CoA, la reducción de oxalacetato conlleva a la cetogénesis (5), se disminuye estrés en 

retículo, se promueve autofagia (6) se inhibe la lipogénesis de novo (7) y se favorece la salida 

de lípidos (8).  

2.8 Microglía y empleo de cuerpos cetónicos 

La microglía también puede metabolizar el acetoacetato y el ácido beta-hidroxibutírico, 

principal componente de los cuerpos cetónicos producidos durante el ayuno o la dieta 

cetogénica. Se sabe que una vez existe una reducción en los niveles de glucosa en sangre, se 

activan rutas metabólicas alternativas para la producción de energía como los cuerpos 

cetónicos, una condición de homeostasis llamada cetosis.  En condiciones de cetosis la 

microglía expresa MCT1 y 2 (monocarboxylic 2 transporters) para captar estos cuerpos 

cetónicos (Bernier et al., 2020). Evidencia sugiere que el ácido betahidroxibutírico inhibe la 

activación de la microglía y la producción de citocinas proinflamatorias como IL-1β. TNFα e 

IL-6, además de reducir la producción de especies de oxígeno (ROS) y el nitrito (Xudong et 

al., 2011). Además se ha demostrado que el ácido betahidroxibutirato también inhibe la 
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desacetilación de histonas y activa los receptores GRp109A de la microglía (Jayashankar et al., 

2023c), lo que suprime la activación de la misma en un modelo de lesión cerebral y cambia su 

perfil inflamatorio a un perfil M2 neuro protector (Ghosh et al., 2019).  

2.9 Efecto del ayuno intermitente en el TEA 

Existen pocos reportes sobre su efecto en la respuesta inflamatoria. Mesalhy Aly presentó en 

una revisión corta donde muestra que el ayuno intermitente además de la reducción de peso 

puede regular la inflamación a través de atenuación de citocinas de perfil Th1 y células del 

sistema inmune, y mejorar el metabolismo de la glucosa, así como reducir la presión sanguínea 

(Aly, 2014). Algunos estudios han empezado a identificar efectos directos del ayuno 

intermitente en el control del TEA.  Reportes clínicos muestran que una dieta cetogénica redujo 

las crisis epilépticas de un paciente con TEA asociado a la producción de BHB (Napoli et al., 

2014). Los pocos estudios realizados demuestran que la mejoría de los parámetros fisiológicos 

en el ayuno es debido al decremento de los niveles de glucosa y su metabolismo, y aumenta la 

producción y utilización de cuerpos cetónicos, que como se mostró anteriormente, tienen un 

efecto desinflamatorio en cerebro (Iii et al., 2018; Y. B. Leung et al., 2020). Por otro lado, sólo 

existe una evidencia del efecto del ayuno intermitente en el comportamiento semejante autista 

de modelos animales. Cabral-Costa y colaboradores evaluaron el efecto del ayuno intermitente 

en un modelo murino con de haploinsuficiencia de PTEN, una proteína comúnmente mutada 

en el TEA. Ellos observaron que los ratones con TEA mostraban mayor aumento de volumen 

del cerebro, pero no reportaron cambios en el volumen, ni presencia de células inmunes en 

hipocampo. Por otro lado, el ayuno intermitente rescataba el fenotipo conductual, mejorando 

la memoria de reconocimiento al miedo  (Andreotti et al., 2018). Debido a la poca evidencia 

hasta ahora es necesario indagar en los mecanismos involucrados en el ayuno intermitente 

sobre la respuesta inflamatoria en otros modelos de TEA. 
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3. Justificación 

 

El TEA (trastorno del espectro autista) se caracteriza por conductas asociales que están 

estrechamente relacionadas con la neuroinflamación, un proceso que puede ser exacerbado  por 

la exposición a dietas ricas en carbohidratos y lípidos, como la dieta de cafetería (CAF). 

Nuestros estudios previos han demostrado que la progenie de hembras alimentadas con dieta 

CAF durante la gestación (programación materna) exhibe comportamientos asociales, ansiosos 

y repetitivos (similares al TEA), un perfil proinflamatorio en plasma, y activación de la 

microglía en cerebro. No obstante, el impacto específico de la programación materna con dieta 

CAF sobre el fenotipo de la microglía aún no se ha esclarecido. Además, no se dispone de una 

estrategia no farmacológica efectiva que pueda revertir la activación de la microglía y la 

neuroinflamación asociada con conductas asociales. En este proyecto se caracterizará el 

fenotipo M1/M2 de la microglía en regiones cerebrales involucradas en la sociabilidad, y 

explorar si el ayuno intermitente de día alterno puede actuar como una estrategia no 

farmacológica para revertir la activación de la microglía, promover la polarización, cambios 

en la plasticidad y la conducta semejante al TEA en la progenie de hembras programadas con 

dieta CAF durante la gestación y lactancia.  
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4. Hipótesis  

 

El ayuno intermitente revierte la conducta semejante al autismo en la descendencia de madres 

expuestas a dieta de cafetería durante gestación y lactancia mediante el cambio en el fenotipo 

M1/M2 
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5. Objetivos  

5.1 Objetivo general  

Evaluar el efecto del Ayuno Intermitente de día alterno (AIDA) sobre la conducta semejante al 

autismo, y caracterizar el fenotipo M1/M2 de la microglía en regiones cerebrales asociadas a 

la sociabilidad en un modelo de programación materna inducido con dieta CAF 

 

5.1.1 Objetivos específicos 

• Determinar el efecto de la programación materna inducido por dieta CAF sobre el 

desarrollo de conducta semejante al autismo en la descendencia. 

• Determinar el efecto del Ayuno Intermitente (AI) sobre la conducta semejante al 

autismo en el modelo de programación por dieta CAF. 

• Caracterizar el fenotipo M1/M2 de la microglía en regiones asociadas a la sociabilidad 

en la descendencia de madres programadas.  

• Evaluar el efecto del ayuno Intermitente (AI) sobre el fenotipo M1/M2 de la microglía 

en regiones asociadas a la sociabilidad en la descendencia de madres programadas 
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6. Materiales y métodos 

 

6.1 Metodología objetivo específico 1. Para llevar a cabo el modelo de programación materna 

se alimentó con dieta de cafetería por 9 semanas (3 antes, 3 durante, y 3 después de la gestación) 

a hembras C57BJ6. Como grupo control se tomaron hembras alimentadas con dieta estándar 

control durante cruza, gestación y lactancia. Se identificó el efecto sobre la conducta semejante 

al autismo (TEA) en la progenie de hembras alimentadas con dieta CAF y control mediante 

tres pruebas de conducta (sociabilidad en tres cámaras, enterramiento de canicas, campo 

abierto) Posterior a esto se realizó el sacrificio y toma de muestra.   

6.2 Metodología objetivo específico 2. Se realizó un protocolo de ayuno intermitente de día 

alterno (AIDA) en la progenie de hembras control y hembras con programación materna, el 

cual tuvo una duración de 5 semanas. Y que consistió en alternar 24 horas de alimentación a 

libre acceso con 24 horas de alimentación restringida. Con acceso disponible al agua. Se evaluó 

el peso por semana de cada individuo. Después de las 5 semanas se identificó el efecto sobre 

la progenie CAF y control intervenidas con ayuno intermitente mediante tres pruebas de 

conducta sociabilidad en tres cámaras, enterramiento de canicas, campo abierto. Posterior a 

esto se realizó el sacrificio y toma de muestra.   

6.3 Metodología objetivo específico 3. Después del sacrificio se tomó plexo coroideo y 

regiones cerebrales asociadas a la sociabilidad como hipocampo, cuerpo estriado, y cortezas 

localizadas mediante coordenadas estereotáxicas. La primera cohorte de cerebros se seleccionó 

para la medición de beta-hidroxibutirato (BHB). De este se tomaron muestras para la 

evaluación de marcadores de inflamación y estrés del retículo (ER stress). Posteriormente se 

utilizó otra cohorte para la digestión del tejido y la selección de las células por gradiente de 

densidad para la identificación de poblaciones por marcadores de superficie: NK: 

N1.1(CD161+), Dendríticas (CD11c+), Microglía (CD45 low + CD11b+) Microglía M1 

(CD86+) Microglía (CD206+), Macrófagos (CD45 high CD11b+), Linfocitos (CD45+ CD11b 

-). Otra cohorte Adicionalmente se tomó cerebro completo para la realización de cortes de las 

regiones cerebrales asociadas a la sociabilidad mediante inmunohistoquímicas utilizando 

perfusión cardiaca para la fijación del cerebro.  
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6.4 Metodología objetivo específico 4. Después del protocolo de ayuno intermitente se 

realizaron tres cohortes. Uno para la obtención del plexo coroideo y regiones cerebrales 

asociadas a la sociabilidad (hipocampo, cuerpo estriado, y corteza) para la medición de beta-

hidroxibutirato (BHB y la evaluación de marcadores de inflamación y estrés del retículo. 

Posteriormente se utilizó otra cohorte para la identificación de poblaciones por marcadores de 

superficie.  Finalmente, otra cohorte para la realización de cortes para inmunohistoquímicas.  

6.5 Esquema general  

 

Figura 31. Esquema general de trabajo para la realización de los objetivos de tesis.  

Para la realización de los objetivos específicos anteriormente desglosados se realizó la 

siguiente estrategia experimental donde primero se realizó la programación de madres con dieta 

Chow (control) y dieta de cafetería (CAF) (1). Se realizó a la par el protocolo de ayuno 

intermitente en la progenie de ambos grupos (2). Consecuentemente se evaluó la conducta 

semejante al TEA con la batería de pruebas que se describirán en el apartado de la metodología 

(3). Para los objetivos específicos de la evaluación del fenotipo se aislaron las células inmunes 

para citometría e inmunohistoquímica (4) y se analizaron por último la vía de señalización de 

inflamación y estrés de retículo ATF6/JNK, así como análisis de modelos biológicos (5).  

6.2 Material de Laboratorio 

Tabla 7. Material Biológico y No biológico 

Reactivos 
No. 

Cat. 
Aplicación 

Concentració

n 
Proveedor 

No 

Biológico 

Comida estándar 

para roedor  
5001   LabDiet 
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Albúmina sérica 

bovina 

sc-

2323 

Preparación 

de 

anticuerpos 

10% 

Santa Cruz 

Biotechnology, 

Texas, USA 

Pentobarbital 

sódico 

Q-

7833-

215 

Sacrificio 150 mg/kg 

PiSA 

Agropecuaria, 

Jalisco, 

México 

Estuche de 

disección. 
 Disección   

Mouse Brain 

Atlas, Paxinos y 

Watson. 

 

Localizació

n de 

coordenadas 

estereotáxic

as 

  

Colagenasa I  

 

N0002

779 
Digestión 2 mg/mL 

NB6, 

Nordmark 

Biochemicals 

Disipasa II  
D4693-

1G 
Digestión 2 mg/mL Sigma-Aldrich 

cloruro de calcio 

(CaCl2)  

 

10043-

52-4 
Digestión Solución 1mM Sigma-Aldrich 

Percoll  

. 

P1644- 
Gradiente 

de densidad 
100ML Sigma-Aldrich 
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anti-NK1.1  

 

550627 Citometría  1:100 
PK136, 

Biolegend 

Anti-IgG2a κ-

ACP isotype  

 

553932 Citometría  1:100 
BD 

Pharmingen 

anti-CD11c  557401 Citometría  1:100 
HL3, BD 

Pharmingen 

Anti-IgG1 λ1-PE 

isotype  

 

553954 Citometría 1:100 
BD 

Pharmingen 

anti-CD45 

Purified Rat 30-

F11 

553076 Citometría 1:100 
BD 

Pharmingen  

Anti-IgG2b κ-PE-

Cy 5 isotype  

 

553990 Citometría 1:100 
BD 

Pharmingen 

anti-CD11b 

(Clone 

M1/70.15.11.5) 

 

130-

113-

796 

Citometría 1:100 
Miltenyl 

Biotec 

anti-CD86  561870 Citometría 1:100 
GL-1, 

Biolegend 

 

anti-CD206  

 

141703 Citometría 1:100 
MRR, 

Biolegend 
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Kit para 

inmunohistoquími

ca 

KitAB

64264 
   

 
anti-Iba1 primario 

(EPR16589) 

ab1788

47 

Inmunohisto

química 
1:2,000 

abcam, 

Cambridge, 

MA, USA 

 

kit de ensayo de 

hidroxibutirato 

beta  

 

ab8339

0 

Medición de 

cuerpos 

cetónicos  

 

abcam, 

Cambridge, 

MA, USA 

Biológico 

Ratones macho de 

8 semanas 

C57BL6(Distribuí

dos en 3 cohortes) 

 

Ratones hembra 

de 8 semanas 

C57BL6 

(Distribuídos en 3 

cohortes) 

 

Ratones macho 

pie de cría de 8 

semanas C57BL6 

(Distribuídos en 3 

cohortes) 
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6.3 Animales y alojamiento 

Todos los experimentos se realizaron con ratones C57Bl6 de 8 semanas de edad. Los animales 

fueron manejados de acuerdo con la Guía de NIH para el Cuidado y Uso de Animales de 

Laboratorio (NIH Publications No. 80-23, revisada en 1996) y la guía NOM-062-ZOO-1999 

para el cuidado y uso de animales de laboratorio, y registrados con el Comité de Cuidado de la 

Universidad Autónoma de Nuevo León y Facultad de Medicina (B120-00,004). Seguimos la 

Declaración de Basilea para implementar los principios éticos de reemplazo, reducción y 

refinamiento de modelos animales experimentales. Todos los esfuerzos se hicieron para 

minimizar el número de animales utilizados y su sufrimiento. Los ratones fueron alojados 

individualmente en jaulas de estilo plexiglás, mantenidos a 20-23 °C en un ciclo de 12 h de 

luz/oscuridad. Los ratones tuvieron acceso a agua y alimentación de forma ad libitum con 

excepción de aquellos bajo protocolo de ayuno intermitente de día alterno (AIDA).  

6.4 Elaboración de las dietas 

La fórmula estándar de la dieta chow contenía 57% de carbohidratos, 13% de lípidos y 30% de 

proteínas, y 290 mg de sodio, densidad calórica = 3,35 kcal/g (Lab Diet, St. Louis, MO 63144, 

5001, Estados Unidos). La dieta de la cafetería (CAF) estaba compuesta de chocolate líquido, 

galletas, tocino, papas fritas, paté de cerdo en una proporción de 1:1:1:1:2, incluyendo 39% de 

carbohidratos, 49% de lípidos, 12% de proteínas y 290 mg de sodio, densidad calórica = 372 

kcal/g [34-36]. 

Tabla 8.  Composición de la dieta de cafetería (CAF) 

 

Galletas Marías  200 g 

Papitas “Sabritas Original” 200 g 

Chocolate líquido Hershey’s 200 g 

Tocino Fud 200 g 

Pate de cerdo Swan 400 g 

Polvo de pellets de comida estándar 200 g 
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*372 kcal/100 g distribuidos en: 

39% carbohidratos 

49% lípidos  

12% proteínas 

 

6.5 Modelo de programación materna en la descendencia 

Para la elaboración del modelo de programación materna se utilizaron hembras (n=46) y 

machos (n=15) C57BL/6 alojados en grupos de 5 animales en caso de las hembras y de 3 por 

caja en los machos durante 10 días para adaptación y aclimatación. Durante este tiempo estos 

fueron alimentados con dieta estándar chow y al agua ad libitum. Luego del periodo de 

adaptación, las hembras (n=46) fueron aleatorizadas en dos protocolos dietéticos diferentes: 

programación control y programación materna con dieta CAF.  

En el grupo CAF las hembras C57Bl6 de 8-10 semanas de edad fueron alimentadas durante 9 

semanas con una dieta tipo occidental o dieta de cafetería (CAF) (n=26). Estas 9 semanas 

incluyeron tres semanas de adaptación y cruza, tres de gestación y tres de lactancia. Durante 

las primeras tres semanas, fueron dos de adaptación y una de cruza donde las hembras fueron 

apareadas con machos de 12-14 semanas de edad de 30-35 g CB57BL/6 (3 hembras por 

macho). Durante los 2-4 días de cruza los machos también tuvieron acceso a la dieta CAF. El 

día 1 de gestación será determinado por la presencia del tapón vaginal, en caso de presentar las 

3 hembras el tapón vaginal se retira el macho. La progenie macho (CON n=52; CAF n=52) de 

madres expuestas a la comida (n=20) o CAF (n=26) fueron destetadas al día 21 (Figura 32). 

El sexado se realizará entre el día 21 y 23 post nacimiento, las hembras control se utilizaron 

para pie de cría, y la progenie hembra CAF fue descartada. Para la programación control, las 

madres se alimentaron con dieta control chow durante las 9 semanas (CON, n=20) [37-41]. Las 

crías macho de las madres programadas con dieta CAF y control se mantendrán con alimento 

estándar chow y agua ad libitum a partir del destete.  A las 8 semanas de nacimiento las crías 

macho se agruparon en cuatro grupos: progenie macho de madres con dieta control (n = 26), 

progenie de madres control + protocolo de ayuno de día alterno (AIDA) (n=26), progenie 

macho de madres expuestas a dieta CAF (n=26), y progenie de madres CAF + AIDA (n = 26) 
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(ver abajo para el protocolo de AIDA). El fenotipado conductual en la descendencia se realizó 

a los 40 días postnatales (ver abajo para detalles y Figura32 para diseño experimental). 

 

 

Figura 32. Esquema general de programación materna con dieta CAF durante 9 semanas.   

6.6 Protocolo de ayuno de día alterno (AIDA) en la descendencia 

El protocolo AIDA para la progenie control macho (n=26) y la descendencia de madres CAF 

(n=26) se realizó de la siguiente manera: se alternaron 24 horas de alimentación ad libitum con 

dieta chow seguida por 24 horas de restricción alimenticia durante 5 semanas. Realizando la 

alternancia de la alimentación y ayuno a las 15:00 horas +/- 1 hora (Figura 33). Ver más abajo 

para más detalles y la Figura1A para el diseño experimental.  

 

Figura 33. Esquema general de protocolo de Ayuno Intermitente de Día Alterno   
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6.7 Medición del peso corporal. 

Para evaluar el efecto del ayuno intermitente (AIDA) se pesaron a los ratones en una báscula 

marca LIDERT con pantalla retroiluminada LCD con límite de peso de 200 Gramos al día 0 

(inicio del protocolo de ayuno), tomando mediciones cada 7 días durante las 5 semanas del 

protocolo para los grupos control y con ayuno. Este se tomó a la misma hora y previo a la 

alternancia en los protocolos de alimentación.  

6.8 Evaluación de la conducta semejante al TEA  

Se realizó un análisis individual del comportamiento animal de la descendencia macho en tres 

cohortes: la primera se asignó para realizar análisis de citometría de flujo (n = 14) para cada 

grupo, la segunda para cuantificar los niveles plasmáticos de BHB y análisis de western blot 

(n = 7) para cada grupo, y el tercero para el análisis inmunohistoquímico (n=5) para cada grupo.  

Para el fenotipado conductual los ratones estuvieron colocados de manera individual por caja 

desde el destete en condiciones de agua a libre acceso con ciclos de luz y oscuridad de 12 horas. 

Cada una de las pruebas se realizarán con un día de separación para los grupos control. Los 

grupos de ayuno intermitente realizaron las pruebas el día de restricción alimenticia. Para la 

evaluación utilizamos la prueba de entierro de canicas (marble burying o MB), la prueba de 

campo abierto (Open field o OF) y el ensayo de sociabilidad en tres cámaras (Three-chamber 

sociability o TCS). 

6.8.1 Prueba de entierro de canicas (marble burying)  

La conducta semejante al TEA se diagnosticó según los métodos descritos anteriormente. Para 

la evaluación de la conducta repetitiva se llenaron cajas de plástico con una capa de aserrín de 

5 cm de grosor realizada bajo el protocolo estandarizado por Maldonado-Ruiz. Dieciséis 

canicas de vidrio (15 mm de diámetro y 5.3g de peso) del mismo color se colocaron de manera 

equidistantes dispuestas en 5 filas de 4 canicas cada una en la superficie de una arena (26 cm 

x 48 cm x 20 cm). Los machos fueron colocados en la esquina de la jaula que no tenía canicas, 

lo más lejos posible de las filas. Después de 30 minutos se contó el número de canicas que 

quedaron sin enterrar (Figura 34). Se tomaron como enterradas las canicas que fueron 

cubiertas en sus dos terceras partes. El aserrín de la cama fue reemplazado después de cada 

prueba. 
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Figura 34. Fundamento de prueba de entierro de canicas para evaluación de la 

conducta repetitiva 

6.8.2 Campo abierto (Open Field Test) 

Para la evaluación de la conducta ansiosa y la actividad locomotora se realizó la prueba de 

campo abierto (OF) la cual consiste en coloca a la cría macho de las hembras programadas en 

el centro de una arena de policarbonato de 50cm x 50cm x 50cm de tamaño. Estos se tomaron 

por la cola y fueron colocados en el centro y se les permitió explorar la arena durante 10 

minutos y se analizó con el software ToxTrac_v2.92 (Figura 35). Luego de los cuales los 

ratones fueron devueltos a sus jaulas de origen y el área de campo abierto. Entra cada prueba 

se limpió con 70% de alcohol etílico. Cuantificamos la distancia total recorrida, el porcentaje 

de inactividad, el tiempo pasado en el centro y en los bordes de la arena [7]. 

 

 

Figura 35. Fundamento de prueba de campo abierto para evaluación de la conducta 

ansiosa.  

 

 

Se cuantifica el recorrido, el tiempo que se pasa en las 
orillas y centro durante 10 minutos  
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6.8.3 Prueba de sociabilidad de 3 cámaras (Three-Chamber Test) 

Para evaluar la interacción social se evaluó la preferencia del sujeto de estudio entre un objeto 

(no social) u otro individuo (interacción con sujeto desconocido). Para esta prueba se empleó 

la metodología estandarizada por Maldonado-Ruíz la cual consiste en lo siguiente:  

Esta prueba consistió en tres etapas: habituación, exploración y sociabilidad. Donde los sujetos 

experimentales (control y con protocolo de ayuno) no tendrán acceso a la cámara hasta el día 

de la prueba. Para la fase de habituación los ratones de estudio se colocaron con las dos puertas 

cerradas durante 10 minutos en la cámara central de una arena dividida en tres compartimientos 

de (50 cm × 35 cm × 30 cm).  Durante la fase de exploración se permitió al sujeto de estudio 

recorrer las 3 cámaras durante 10 min. Antes de la prueba de sociabilidad el ratón se colocó en 

la cámara central con las puertas cerradas. Para la fase de sociabilidad el sujeto desconocido se 

colocó dentro de un cilindro de plástico transparente de forma aleatoria en una de las dos 

cámaras de los extremos. En la cámara opuesta se colocó una cámara igual pero vacía (objeto). 

Una vez se colocó el sujeto desconocido y el objeto vacío se abrieron las puertas y se le permitió 

al sujeto de estudio recorrer libremente las 3 cámaras durante 10 min. Se realizó una 

videograbación y se cuantificó el tiempo de interacción del sujeto de estudio con el sujeto 

desconocido y el objeto (Figura 36).  

Los sujetos desconocidos nunca tuvieron contacto con los ratones de estudio previo a la prueba. 

Estos fueron criados de manera independiente en grupos de 2 o 3 ratones. Para habituar a los 

ratones desconocidos al cilindro se colocaron en esta durante 10 minutos 5 días previos a la 

prueba.  

 

 

 

 

Figura 36. Fundamento de prueba de sociabilidad en 3 cámaras para evaluación de la 

conducta antisocial.  Los ratones se exponen durante 10 minutos en la región central de la 

arena, posteriormente se le permite explorar las tres cámaras, y finalmente se expone a un 

objeto inanimado y un sujeto desconocido.  

Aclimatación 10 min Exploración 10 min Socialización 10 min 
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6.9 Análisis de infiltración de células inmunes en el cerebro de la descendencia 

6.9.1 Disección del tejido cerebral y recolección de sangre 

La primera cohorte de la descendencia de madres programadas fue sacrificada éticamente para 

realizar los análisis de citometría de flujo (n= 28). Los ratones fueron sacrificados usando 

dislocación cervical, y se recuperó Plexo coroideo (CP) y Corteza (Cx), Cuerpo Estriado (St) 

e Hipocampo (Hpp) los cuales fueron seleccionados y aislados de acuerdo con las coordenadas 

estereotáxicas del Atlas de cerebro de ratón Paxinos y Franklin [44]. Se obtuvo un grupo de 7 

ratones (pool=7) por cada región cerebral (Cx, St, Hpp) y CP, los cuales se mantuvieron en 

PBS1X estéril y frío (solución salina amortiguada con fosfato, 1X, pH 7,4) para posteriormente 

ser cortados en trozos pequeños (1-2 mm3) en placas de Petri, para facilitar la digestión de los 

tejidos. Cada conjunto (pool) fue lavado con PBS1X y centrifugado a 1200g 10 min a 4 °C, 

luego se recogió el sobrenadante y se digirió el tejido como se menciona a continuación. 

6.9.2 Recuperación de células y digestión enzimática 

La digestión enzimática de los pool de CP, Cx, St y Hpp se realizó utilizando una solución con 

colagenasa I (2 mg/mL NB6, Nordmark Biochemicals, No. Cat: N0002779) y disipasa II (2 

mg/mL Sigma-Aldrich, No. Cat. D4693-1G) diluida en PBS1X. Utilizamos cloruro de calcio 

(CaCl2) (Sigma 10043-52-4) 2 mM para la activación. El tejido fue cortado en trozos pequeños 

y mezclado en solución con enzimas e incubado durante 25 min a 37 °C, agitando 60 rpm. 

Después de la digestión, los grupos se lavaron con PBS1X y se centrifugaron a 1200 g 10 min 

a 4 °C, luego se eliminó el sobrenadante. El pellet se recogió para realizar el gradiente de 

Percoll. 

6.9.3 Aislamiento de la Microglía y células inmunes mediante gradiente de Percoll 

Después de la digestión enzimática, preparamos una solución de percoll isotónico (SIP) 

utilizando nueve partes (v/v) de Percoll (Sigma-Aldrich, número de catálogo P1644-100ML) a 

una parte (v/v) de PBS 10X. Luego utilizamos el SIP para elaborar 6 ml de gradiente del 70% 

(siete partes (v/v) de SIP a tres partes (v/v) de PBS1X) y 6 ml de gradiente del 40% (cuatro 

partes (v/v) de SIP a seis partes (v/v) de PBS1X) para cada grupo. Las muestras se 

resuspendieron en 1 ml de gradiente del 70% y luego se añadieron lentamente los 5 ml restantes 

a la parte superior del tubo. Los 6 ml del gradiente del 40% se colocaron muy lentamente y con 

cuidado para no romper el gradiente de densidad. Finalmente, añadimos 1 ml de PBS1X. Las 
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muestras se centrifugaron 1200 g 45 min a 4 °C (la centrífuga no debe tener freno o aceleración). 

Una vez centrifugada, la mielina fue descartada de la parte superior del gradiente. Retiramos 4 

ml y 3 ml se recogieron de la interfaz y lo colocamos en un segundo tubo falcon de 15 ml. Se 

añadieron 15 ml de PBS1X y se centrifugó a 1200g 10 min a 4 °C. El pellet se resuspendió en 

100 μl de PSB1X para el análisis de citometría de flujo. 

6.9.4 Análisis de citometría de flujo de la microglía y células inmunes 

Las células aisladas de la interfase del gradiente se incubaron con anticuerpos primarios teñidos 

1:300 diluidos en PBS1X. Los anticuerpos conjugados con fluorocromo utilizados para la 

tinción de la superficie incluyen: anti-NK1.1 (PK136, Biolegend, No. 550627), Anti-IgG2a κ-

ACP isotype (BD Pharmingen, No. 553932), anti-CD11c (HL3, BD Pharmingen, No. 557401), 

Anti-IgG1 λ1-PE isotype (BD Pharmingen, No. 553954), anti-CD45 (30-F11, BD Pharmingen 

Purified Rat No. 553076), Anti-IgG2b κ-PE-Cy 5 isotype (BD Pharmingen, No. 553990), anti-

CD11b (Clone M1/70.15.11.5, Order.no 130-113-796, Miltenyl Biotec), anti-CD86 (GL-1, 

Biolegend, No. 561870), Anti-IgG2a κ-ACP isotype (BD Pharmingen, No. 550882), anti-

CD206 (MRR, Biolegend, No. 141703). Para cada anticuerpo, las células se incubaron durante 

15 min. Los anticuerpos fueron conjugados con Allophycocyanin (APC) para luz roja (650 y 

660 nm), Fluorescein IsoTioCyanate (FITC) para luz ver (494 y 520 nm), Phycoerythrin (PE) 

a 574 nm, Phycoerythrin + cyanine 7 dye (PE-Cy7) la cual se excita a luz azul (488 nm), verde 

(532 nm) y amarilla (561 nm) según la conveniencia del panel para ser medidos por el citómetro 

BD Accuri 6. Se compara la intensidad de la fluorescencia (histogramas), se procesaron 

muestras de grupo en un solo lote con el mismo panel de anticuerpos y se analizaron con el 

software Flowjo. 

6.10 Cuantificación del BHB  

Se asignó la segunda cohorte de ratones para realizar cuantificación plasmática de BHB y 

western blot: Control (n= 7) Control + AIDA (n=7), CAF (n=7) CAF + AIDA (n= 7). Se 

obtuvieron regiones plasmáticas y cerebrales (Cx, Hpp, St) como se describe. Las muestras de 

plasma fueron homogeneizadas con ácido perclórico 4M por 5 min y centrifugadas 13.000 g 2 

min a 4 °C, pH 6-8 se ajustó con hidróxido de potasio 2M y el centrifugado 13.000g 2 min a 4 

°C. Los niveles de BHB plasmáticos fueron cuantificados por el kit de ensayo de 

hidroxibutirato beta (Cat. ab83390). Los niveles plasmáticos de BHB se midieron por 



 

101 

 

 

absorbancia UV-Vis a 450 nm utilizando un lector de espectrofotómetros Epoch Microplate 

Biotek. 

6.11 Extracción de proteínas, SDS/PAGE e inmunotransferencia 

Para el análisis de western blot, las 7 muestras de Cx, Hpp, St de cada grupo (Control, Control 

+ AIDA, CAF y CAF + AIDA) de la segunda cohorte de ratones fueron homogeneizadas en 

tampón RIPA frío-hielo (1% IGEPAL, 0,5% desoxicholato de sodio, 0,1% dodecil de sodio, 1 

mM fluoruro de sodio, 2 mM ortovanadato de sodio en solución salina amortiguada con 

fosfato) que contiene un cóctel inhibidor de la proteasa (Complete, Roche Applied Science) en 

un TissueLyser (Qiagen). Los lisados de proteínas se incubaron en hielo durante 30 minutos, 

se centrifugaron a 17.400 g durante 15 minutos a 4 °C, y el sobrenadante se transfirió a un 

nuevo tubo. La concentración de proteínas se cuantificó utilizando el reactivo de Folin (kit de 

ensayo de proteínas DC, Bio-Rad, Hercules, CA, USA). Las muestras de proteínas (40 µg) se 

separaron en geles SDS-poliacrilamida al 10% y se transfirieron a membranas de difluoruro de 

polivinilideno (PVDF) (Hybond-P, Amersham, GE Healthcare, Chicago, IL, USA) utilizando 

un sistema de electroblotting húmedo (Bio-Rad). Las membranas se bloquearon durante 1 h 

con un 5% de leche seca sin grasa y se incubaron con anticuerpos primarios diluidos en solución 

de bloqueo durante la noche. Los anticuerpos primarios fueron: JNK, p-JNK (Merck Millipore, 

Burlington, MA, USA), ATF6, BiP y GAPDH (Santa Cruz Biotechnology). Las membranas se 

lavaron tres veces con TBS-T durante 10 minutos y luego se incubaron con anticuerpos 

secundarios conjugados con peroxidasa de rábano picante (anti-conejo de cabra o anti-cabra de 

conejo) durante 1,5 h a temperatura ambiente. La cuantificación y digitalización de banda se 

realizó utilizando un reactivo de detección quimio luminiscente (Millipore, MA, USA) en un 

densitómetro ChemiDoc MP y procesado por el software Image Lab (Bio-Rad). Un valor de 

uno se asignó arbitrariamente al grupo de control, que se utilizó como referencia para las otras 

condiciones. La intensidad de la banda se normalizó utilizando la expresión de proteína 

GAPDH como control de carga. Los resultados se reportan como proteína de interés/proteína 

doméstica para ATF6 y BiP o relación proteína fosforilada/total para JNK. 
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6.12 Análisis de la morfología de la microglía en el cerebro de la descendencia por 

inmunohistoquímica  

6.12.1 Perfusión intracardiaca 

La tercera cohorte de ratones fue la siguiente: Control (n= 5), Control + AIDA (n=5), CAF 

(n=5) CAF + AIDA (n=5), se asignó para realizar inmunohistoquímica de la morfología de la 

microglía en regiones cerebrales asociadas a la sociabilidad.  Los ratones fueron sacrificados 

por sobredosis de pentobarbital (PiSA Agropecuaria) vía intraperitoneal (i.p). Se realizó una 

disección cutánea desde la región abdominal hasta la parte superior del tórax, exponiendo el 

corazón. Luego, el ventrículo izquierdo del corazón fue perforado siguiendo su ápice y se hizo 

un corte en la aurícula derecha y se perfundió con una bomba de infusión (Fisher Scientific 

GP1000) a un caudal de 10 mL/min con PBS 0,1 M + heparina (10 U/mL). Posteriormente, la 

solución de lavado se cambió a la solución de fijación incluyendo 4% de paraformaldehído 

(PFA) en 0,1 M PBS durante 25 min, siguiendo el mismo flujo. Se aisló el cerebro y se 

almacenaron muestras a 4 °C en 4% de PFA durante 24 h y se cambió a una solución de 

sacarosa al 10%, 20% y al 30%+ 0,1 M PBS soluciones de criopreservación.  

6.12.2 Inmunohistoquímica  

Los cerebros de los grupos Control (n= 5), Control + AIDA (n=5), CAF (n=5) CAF + AIDA 

(n=5) fueron cortados con un criostato (Leica Biosystems, Alemania) a 30-40 μm de secciones 

coronales para Cx, St y Hpp con las siguientes coordenadas estereotáxicas: ML: 2,5 mm AP: 

2,5 mm DV: 3,2 mm y se recogieron en una solución PBS de 0,1 M. Para evaluar la morfología 

de la microglía, se realizó inmunotinción en secciones flotantes libres. Brevemente, se 

recuperaron 30-40 μm de secciones coronales en buffer de citrato pH 6,0 por 20 min y se 

realizaron 3 lavados/5 min con PBS 1X + 0,01% entre 20 (PBST). Luego, se bloquearon las 

secciones con 200μl de solución de peroxidasa (KitAB64264) durante 10 minutos a 

temperatura ambiente seguido de 3 lavados /5 min con PBST e incubado con anti-Iba1 primario 

(EPR16589 ab178847) en PBST (1:300) y se incubaron durante la noche a las 4 °C. Se lavaron 

3 secciones con PBST y se incubaron con 200μl de Biotinilado Polivalente de cabra 

(KitAB64264) durante 10 min. Se lavaron 3 secciones con PBST y se incubaron con 

estreptavidina (AB64264) durante 10 min. Las secciones se enjuagaron y se expusieron a 200 

μl 1:50 3,3 -Diaminobenzidina (DAB) en sustrato DAB (KitAB64264) por 10 min. Finalmente, 

se montaron secciones en rebanadas recubiertas de poli-L-lisina y se analizaron bajo un 



 

103 

 

 

microscopio Brightfield e Imager A2 Zeiss. Los controles negativos consistieron en eliminar 

el anticuerpo primario para el procedimiento. Se tomaron micrografías fotográficas en 10 y 40 

objetivos (2 cortes por ratón) para cuantificar el número total de células positivas de Iba1. 

6.12.3 Análisis morfológico de la microglía 

Para la medición de los parámetros morfológicos de las microglía (50-60 células individuales 

por grupo) para determinar el número de ramas (Brantches), puntos finales (Puntos finales) y 

uniones (Uniones) de procesos que se originan del soma de cada célula en microfotografía y 

para cada grupo usando ImageJ y plugins (FFT bandpass filter, unsharp mask y close) a todas 

las imágenes binarias y esqueletizadas en Fiji. [45] 

6.13 Modelos biológicos  

Se realizó un análisis de regresión lineal para observar el efecto de variables independientes en 

un modelo biológico utilizando datos de las pruebas de comportamiento y características de la 

morfología de la microglía número de ramas (Brantches), puntos finales (Puntos finales) y 

uniones (Uniones) en corteza e hipocampo) sobre las variables dependientes (interacción 

social) para predecir la fuerza de la asociación entre la programación materna, el ayuno 

intermitente, la interacción social y la complejidad de la morfología de la microglía. Los 

análisis de correlación se basaron en modelos de regresión lineal presentados como coeficiente 

beta (B) e intervalo de confianza del 95% (IC del 95%). Un valor p 0,05 se consideró 

estadísticamente significativo. Estos análisis se realizaron en R estudio versión 3.6.3 con la 

siguiente ecuación: Lm (Interacción social ~ Grupo * características de morfología microglial). 

R Equipo Central (2023). _R: Un Lenguaje y Ambiente para la Estadística Computing_. R 

Fundación para la Computación Estadística, Viena, Austria. & lt; https://www.R-

project.org/&gt. 

6.14 Análisis estadístico 

Los datos fueron analizados usando GraphPad Prism 8.4.3 (GraphPad 264 Software, Inc., San 

Diego, CA, Estados Unidos). Las pruebas de normalidad se realizaron con D Agostino-

Pearson, Anderson-Darling y Shapiro-Wilk, y Kolmogorov Smirnov. Las comparaciones 

multigrupo se realizaron utilizando un ANOVA dos colas y la prueba de Tukey como poshoc. 

Los datos con distribución no normal (prueba de enterramiento de canicas) se analizaron con 

la prueba de Friedman. Las barras de error indican error estándar de la media (ESM). Las 
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diferencias se consideraron estadísticamente significativas (*) P < 0,05, d (**) P< 0,01, (**) < 

0,001. 
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7. Resultados 

7.1 AIDA modula el peso corporal y promueve la producción de cuerpos cetónicos. 

En este proyecto se evaluó el efecto del Ayuno Intermitente de Día Alterno (AIDA) en la 

descendencia de madres expuestas a la dieta control (chow) y CAF durante un protocolo de 5 

semanas donde se observó que en los grupos control (Control y CAF) no se observó diferencia 

de peso durante las 5 semanas. Mientras que el AIDA promueve una disminución de peso 

significativa en los ratones comparando el peso inicial con el peso a la 5° semana durante el 

estado de restricción alimenticia: Control (+10%) CAF (+12%) Control + AIDA (-20%) CAF 

+ AIDA (-7%) (Figura 37 A).  Se observó que la descendencia de madres CAF presentó una 

menor pérdida de peso respecto al control con ayuno (Control + AIDA). La descendencia de 

madres CAF con AIDA fueron resistentes a la pérdida de peso en las mediciones de la 1°, 3° y 

5°, que corresponden a mediciones en ayuno (Figura 37 D).  También observamos un patrón 

diferente entre los grupos Control y CAF tratados con AIDA en la pérdida. El Control + AIDA 

durante la restricción alimenticia muestra más pérdida de peso durante la primera semana, 

luego muestra un período de adaptación en la segunda semana donde no se observa diferencia 

en la pérdida de peso, y finalmente vuelve a perder peso durante la tercera semana (Figura 37 

C).  Mientras que el grupo CAF+ AIDA muestra una adaptación al AIDA ya que con el tiempo 

existe una reducción progresiva en perder peso (Figura 37D). Por otro lado, encontramos el 

mismo patrón de aumento de peso en ambos grupos tratados con AIDA durante el día de 

alimentación. En particular los ratones de progenie CAF presentan una menor ganancia de peso 

durante la primera semana. Sin embargo, durante la segunda semana no observamos diferencia 

entre ambos. Mostrando la misma tendencia a tener una disminución en la ganancia de peso 

durante los períodos de alimentación.  
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Figura 37. Evaluación del peso corporal en progenie de hembras alimentadas con dieta 

Control y CAF.   Cambio de peso corporal durante 5 semanas de AIDA (A). Comparación de 

peso al día uno y al término del protocolo (B) Patrones de cambio de peso en día de 

alimentación y día de restricción alimenticia en la progenie CAF (C) y Control (D). 

7.2 AIDA mejora la producción de cuerpos cetónicos 

Como se describió anteriormente durante el ayuno aumentan los niveles de beta-hidroxibutirato 

(BHB) producidos en el hígado. Para evaluar el efecto del AIDA se midió los niveles de BHB 

en la descendencia de madres expuestas a dieta control y dieta CAF durante la gestación 

(Figura 38A). Se observó que la descendencia de Control y CAF expuesta a AIDA mostró un 

aumento de los niveles plasmáticos de BHB en comparación con la descendencia de Control o 

CAF (Figura 38B). No se observaron cambios en los niveles de BHB en la descendencia de 

Cx y Hpp de Control + AIDA y CAF + AIDA en comparación con la descendencia de control 

o CAF (Figura 38C y D).  Estos resultados sugieren que la descendencia expuesta a la dieta 

CAF durante el desarrollo (programación materna) no presenta alteraciones en la producción 

de BHB en el plasma en respuesta al AIDA.  
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Figura 38. El ayuno modula el peso corporal y promueve la producción de 

Betahidroxibutirato (BHB). (A) Programación materna y protocolo de ayuno alterno. 

Cuantificación de los niveles plasmáticos de beta-hidroxibutirato (B), Corteza (C) e 

Hipocampo (D). Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA unidireccional. El resultado 

representa el error estándar medio de la media. Análisis estadístico. *p< 0.05, **p< 0.01, **p< 

0.001. 

7.3 AIDA mejora la sociabilidad en la descendencia 

Los individuos con TEA muestran una conducta repetitiva, ansiosa y una incapacidad para 

socializar. Es por ello por lo que se determinó el efecto de la AIDA sobre el comportamiento 

similar al TEA de la descendencia expuesta a la dieta CAF. Inicialmente evaluamos el 

comportamiento obsesivo-repetitivo utilizando la prueba de entierro de canicas. Los gráficos 

de violín mostraron que los individuos expuestos a la dieta Control integraban dos poblaciones 

de sujetos enterrando entre el 20% y el 75% de canicas. (Figura 39A). Por otro lado, el grupo 

Control + AIDA mostró dos poblaciones que tuvieron hasta un 20% más de canicas enterradas 

(47-97%) en comparación con los individuos de control (Figura 39A).  Los individuos 

expuestos a la dieta CAF integraron tres poblaciones de sujetos, enterrando el 10%, el 47% y 

el 95% de las canicas totales. Sin embargo, el grupo CAF + AIDA mostró un 28% más de 

canicas enterradas en comparación con individuos con CAF (Figura 39A). Señalando que los 

ratones con ayuno muestran una mayor conducta repetitiva.  
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A continuación, identificamos si la descendencia macho de CAF tratada con AIDA muestra 

cambios en la conducta ansiosa. Los resultados no mostraron cambios en la tasa de movilidad 

en ratones de grupos control o CAF expuestos al AIDA en comparación con sujetos control o 

CAF (Figura 39B). Sin embargo, observamos que la AIDA en individuos control mostró 

disminución en la actividad (Figura 39C), y distancia recorrida (Figura 39D), mientras que 

los individuos CAF mostraron aumento en la actividad (Figura 39C) y distancia recorrida 

(Figura 39D) en comparación con los sujetos Control + AIDA. Al igual que nuestros hallazgos 

recientes, la descendencia expuesta a la dieta CAF durante el desarrollo experimentó un 

aumento en el tiempo que pasó en las esquinas cuando se la comparó con los individuos de 

control (Figura 39E). Por el contrario, los ratones CAF + AIDA no modificaron la velocidad 

de actividad, la distancia recorrida y la tasa de inmovilidad en comparación con los sujetos 

descendientes de CAF (Figura 39 B - D). Para ser precisos, los ratones CAF + AIDA mostraron 

una disminución significativa en el tiempo pasado en las esquinas en comparación con los 

descendientes de CAF (Figura 39E). Estos datos sugieren que la AIDA disminuyó el 

comportamiento de ansiedad en la descendencia de la CAF. 

Finalmente, abordamos el efecto de la AIDA sobre la interacción social en ratones expuestos a 

la dieta CAF durante la gestación. Encontramos que los machos control pasaron más tiempo 

(+20,75 segundos) interactuando con el sujeto desconocido, mientras que los individuos CAF 

mostraron una menor interacción social (-60,71 segundos) (Figura 39 F, G).  Notablemente, 

la descendencia de CAF expuesta a AIDA recuperó la interacción social de -60.71 a 76.25 

segundos (Figura 39F), lo cual se correlaciona con menos tiempo pasado con el objeto 

inanimado (Figura 39G) (-51.98 segundos) comparado con la descendencia de CAF (+4 

segundos).  Estos resultados confirmaron que el ayuno mejora la sociabilidad en ratones 

expuestos a la dieta CAF durante el desarrollo. 
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Figura 39. El ayuno revierte los comportamientos sociales y de ansiedad. (A) Efecto del 

ayuno intermitente en el comportamiento repetitivo: enterrar mármol. Comportamiento ansioso 

y función locomotora. (B) Tasa de movilidad, (C) Actividad, (D) Distancia recorrida, (E) 

Tiempo en la esquina y (F) Tiempo de Interacción social, o (G) Tiempo de interacción con el 

objeto. Las diferencias se evaluaron utilizando ANOVA unidireccional. El resultado representa 

el error estándar medio de la media. Análisis estadístico *p< 0.05, **p< 0.01, **p< 0.001 

 

7.4 La AIDA aumenta la población de microglías CD206+ en la CP de los individuos de 

control  

Los defectos de sociabilidad encontrados en los individuos con TEA se correlacionan con un 

incremento en el perfil proinflamatorio de la microglía en diversas regiones del cerebro  

(Codagnone et al., 2015; Cui et al., 2020; Maldonado-Ruiz et al., 2022a; M. D. Shen, 2018; 
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Shin Yim et al., 2017; Thabault et al., 2022). Por otro lado, se ha reportado que el AIDA 

favorece la polarización de la microglía  (Ciaffi et al., 2021; C. Huang et al., 2022; Polito et 

al., 2023; Stekovic et al., 2019; Traba et al., 2017) Por ello nosotros determinamos el efecto de 

la AIDA en el número de células microglía en el CP (plexo coroideo) de la descendencia 

expuesta a la dieta CAF durante el desarrollo. Inicialmente, centramos nuestro análisis en las 

células inmunes que están en comunicación sistémica con el cerebro, como las células NK 

(CD161+) (Kurioka et al., 2018), las células dendríticas de ratón (CD11c+) (Immig et al., 2015) 

los macrófagos perivasculares de ratón (CD45 high /CD11b+) (Giuseppe Faraco, Laibaik Park, 

Josef Anrather, 2018) y también, la microglía de ratón (CD45 low/CD11b+)(Jurga et al., 2020). 

La Figura 38 A muestra histogramas representativos de las poblaciones y fenotipos analizados 

en la CP (Figura 40 A). Se encontró que la programación control + AIDA no promovió 

cambios significativos en el número de NK (CD161+) (Figura 40B), células dendríticas 

(CD11c+) (Figura 40 C), macrófagos (CD45 high /CD11b+) (Figura 40D), o linfocitos (CD45 

+/CD11b-) (Figura 40E), en la descendencia expuesta a la dieta Control o CAF durante el 

desarrollo. Notablemente, encontramos que la AIDA aumentó el número de células de 

microglía (CD45 low/CD11b+) (Figura 40F), y un aumento robusto en las células de microglía 

CD206+ en el CP de la descendencia de control, mientras que no se encontraron cambios en la 

descendencia expuesta a la dieta de CAF (Figura 40G). Además, no se encontraron cambios 

en las células de microglía CD86+ en el CP después de la exposición a AIDA en los grupos 

CAF y de control (Figura 38H). 
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Figura 40. El ayuno intermitente y la programación materna modulan el perfil inmune 

en plexo coroideo. (A) Histograma representativo del análisis de citometría de flujo para 

evaluar el efecto del ayuno intermitente en la población de células inmunitarias en el plexo 

coroides. (B) Análisis gráfico de la acumulación de células NK, (C) Células dendríticas, (D) 

Macrófagos, (E) Linfocitos, (F) Microglía total, (G) CD86+ Microglía, (H) CD206+ 

Microglía. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA unidireccional. El resultado 

representa el error estándar medio de la media. Análisis estadístico. *p< 0.05, **p< 0.01, **p< 

0.001. 

7.5 La AIDA aumenta la microglía en regiones cerebrales asociadas con la interacción 

social 

A continuación, determinamos el efecto de la AIDA en el perfil de las células inmunitarias de 

la microglía en las regiones cerebrales vinculadas a la interacción social como la Cx, St y Hpp. 

Inicialmente, caracterizamos las células de microglía seleccionando células CD45 

high/CD11b+ (macrófagos), CD45 low/CD11b+ (microglía) (Müller et al., 2015; Rangaraju et 

al., 2018). Observamos que la AIDA promovió un aumento en el número de células CD45+ en 

Cx de la descendencia Control y CAF (Figura 41A). Además, EL AIDA promovió un aumento 

de macrófagos (CD45 high/CD11b+) (Figura 41B) y linfocitos (CD45+/CD11b-) células 

(Figura 41C) en la Cx de descendencia control. No se encontraron cambios en las microglías 

CD45low/CD11b+/CD206+ o CD45low/CD11b+/CD86+ en la Cx de individuos 

prenatalmente expuestos a la dieta de control o CAF (Figura 41D -F). Además, no se 

observaron diferencias significativas en el St de individuos expuestos a AIDA y nacidos de 

madres expuestas a comida o dieta CAF (Figura 41L -P). 
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Figura 41. El ayuno intermitente modula el perfil inmunitario en regiones cerebrales 

asociadas a la sociabilidad. (A) Efecto del ayuno intermitente y de la programación materna 

de CAF en las regiones cerebrales asociadas a la interacción social en el número total de células 

CD45+, (B) macrófagos, (C) linfocitos, (D) población de microglías, (E) CD86+ microglía, 

(F) CD206+ microglía en la Corteza. (G) macrófagos, (H) linfocitos, (I) población de 

microglías, (J) CD86+ microglía, (K) microglía CD206+ en hipocampo. (L) Macrófagos (M) 

Linfocitos, (N) Microglía (O) Microglía CD86 (P) CD206 en Cuerpo Estriado. Las diferencias 

se evaluaron mediante ANOVA unidireccional. El resultado representa el error estándar medio 

de la media. Análisis estadístico. *p< 0.05, **p< 0.01, **p< 0.001. 

7.6 AIDA disminuyó la señalización de Bip/ATF6/p-JNK en el cerebro  

Se evaluó el efecto del ayuno intermitente en la señalización Bip/ATF6/p-JNK, un marcador 

potencial de la vía inflamatoria y ER stress: BIP-ATF6 p-JNK. Descubrimos que la 

descendencia expuesta a la dieta CAF durante el desarrollo gestacional mostraba un aumento 

en los niveles de proteínas de Bip, ATF6 y p-JNK en la Cx (Figura 42A, C) y Hpp (Figura 

42B, D) en comparación con los individuos de control, lo que implica que la programación 

materna induce estrés en el retículo de las células de estas regiones cerebrales e inflamación 

mediada por JNK. Notablemente, la descendencia de CAF expuesta a AIDA disminuyó 

eficientemente los niveles de ATF6 y p-JNK tanto en Cx (Figura 42C) como en Hpp (Figura 

42D). Estos resultados sugieren que la AIDA redujo la expresión de señalización de ATF6/p-

JNK en la descendencia prenatalmente expuesta a la dieta CAF. 
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Figura 42. El ayuno intermitente atenúa el estrés ER y la señalización JNK en la 

descendencia expuesta a la dieta CAF. (A) Expresión de los niveles proteicos de ATF6 

(Factor de transcripción activador 6), BiP (Proteína de unión a inmunoglobulina) y p-JNK (c-

Jun N-terminal fosforilada) en la corteza e (B) hipocampo. (C) Cuantificación densitométrica 

de la relación proteína/proteína doméstica para ATF6 y BiP, y relación proteína 

fosforilada/total para JNK en Corteza. (D) Cuantificación densitométrica en hipocampo. El 

resultado representa el error estándar medio de la media. Análisis estadístico. *p< 0.05, **p< 

0.01, **p< 0.001. 
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7.7 AIDA modula cambios en la morfología de microglía de Cx y Hpp  

Se evaluó el efecto de la AIDA sobre los cambios en la morfología de la microglía en Cx y 

Hpp de la descendencia. El área retroesplenial (RSC) cubre la corteza superficial medio-caudal 

asociada con recuerdos de miedo y aspectos motivacionales del aprendizaje, la cual es 

subdividida en corteza retroesplenial granular (RSG) vs área retroesplenial Agranular (RSA). 

El RSG recibe entradas directas del hipocampo dorsal CA1 y tiene conexiones con los núcleos 

talámico dorsal lateral y dorsal anterior, subículo y postículo (Balcerek et al., 2021; Tsai et al., 

2022a) El RSA está interconectado con los núcleos talámico medial anterior y posterior lateral, 

y las cortezas prefrontales (Tsai et al., 2022a). Observamos un aumento en el número de ramas 

(Figura 43B), puntos finales (Figura 43C) y uniones (Figura 43D) en RSA en la descendencia 

expuesta a la dieta CAF en comparación con individuos de Control, Control + AIDA o CAF + 

AIDA.  Además, RSG mostró más ramas (Figura 43E), puntos finales (Figura 41F) y uniones 

(Figura 41G) en individuos de Control o CAF expuestos a AIDA. El análisis de la corteza 

somatosensorial no muestra diferencias importantes entre grupos (Figura 3SA, B y C). 

Además, la región hipocampal CA1 mostró una disminución en el número de ramas (Figura 

43H), puntos finales (Figura 43I) y uniones (Figura 43J), en la descendencia de madres 

expuestas a CAF en comparación con individuos de Control o CAF + AIDA. Se encontró un 

aumento en el número de ramas (Figura 43K), puntos finales (Figura 43L) y uniones (Figura 

41M) en los individuos CA2 de control expuestos a individuos AIDA o CAF.  Además, la 

región CA3 de las crías de CAF mostró un aumento en el número de ramas (Figura 41N) y 

puntos finales (Figura 43O), en comparación con los individuos de control expuestos a AIDA.  

Finalmente, la descendencia de CAF expuesta a AIDA mostró un aumento en el número de 

ramas (Figura 43Q), puntos finales (Figura 43R), y uniones (Figura 43S), en el giro dentado 

comparado con CAF y descendencia de control o descendencia de control expuesta a AIDA. 
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Figura 43. El ayuno intermitente modula la morfología de la microglía en las regiones de 

la corteza y del hipocampo. Coordenadas del manual de cirugía estereotáxica de las regiones 

cerebrales de ratón (ML:2.5mm AP: -2.5 mm DV:3.2 mm) y un análisis binario y de skeleton 

de la Corteza Agranular Retroesplenial (RSA) (A) Número de ramas de la microglía en la 
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corteza de la RSA (B) puntos finales (C) uniones (D). Análisis de la morfología de RSG; ramas 

(E) puntos finales (F) uniones (G). Análisis de la morfología de CA1; ramas (H) puntos finales 

(I) uniones (J). Análisis de la morfología de CA2; ramas (K) puntos finales (L) uniones (M). 

Análisis de la morfología de CA3; ramas (N) puntos finales (O) uniones (P). Análisis de la 

morfología del Giro dentado; ramas (Q) puntos finales (R) uniones (S). Las diferencias se 

evaluaron utilizando ANOVA de una vía. El resultado representa el error estándar medio de la 

media. 

7.8 El Modelado Biológico Asocia el Ayuno Intermitente y la programación materna 

con las Interacciones Sociales y variables en la Corteza y el Hipocampo.  

Se realizó un modelo biológico para predecir la fuerza de la asociación entre la programación 

materna, el ayuno intermitente, la interacción social y la complejidad de la morfología de la 

microglía. La gráfica del mapa de calor de los grupos y las características morfológicas de la 

microglía mostraron que el valor de intensidad que representa la dirección de la dependencia 

de la interacción es positivo (azul) o negativo (rojo) (Figura 44A). Se encontró una correlación 

positiva entre la morfología de la microglía y la sociabilidad en el RSG de individuos control 

(Figura 42A). Además, se identificó una correlación negativa entre la morfología de la 

microglía y la sociabilidad en el CA1, CA2 y CA3 y el giro dentado (Figura 44A). Luego 

enfocamos nuestro modelado biológico en las dos regiones principales del cerebro donde el 

AIDA mostró un efecto mayor, el RSG y el giro dentado (Figura 44B). Se encontró que en la 

descendencia de control que muestra más interacción social se asoció con menos puntos finales 

en la microglía de RSG (Figura 44C). Cabe destacar que la descendencia de CAF con menor 

tiempo de interacción social se asoció con un aumento en el número de ramas (Figura 44D), 

puntos finales (Figura 44E) y uniones (Figura 44F) en el giro dentado. Además, observamos 

una diferencia entre el efecto AIDA en RSG. El ayuno promueve la sociabilidad asociada con 

mayor complejidad de microglía en Control, mientras que en CAF observamos el efecto 

opuesto (Figura 44C). En el giro dentado, más interacciones sociales se asocian con menos 

complejidad en Control (Figura 42D - F). De forma gráfico se muestra como el aumento en 

complejidad de la microglía se asocia con mayor sociabilidad en corteza, mientras que en giro 

dentado esta se correlaciona con menor complejidad (Figura 46 A).  

Además, la disminución del tiempo pasado en las esquinas se asoció a una menor acumulación 

de BHB en Cx y Hpp. Se observó el efecto contrario durante el ayuno intermitente, tal como 
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se observó más acumulación de BHB asociada con aumento de BHB en plasma (Figura 45 y 

Figura 46B).    

 

 

Figura 44. Modelos de asociación entre el ayuno intermitente y la programación materna 

con interacciones sociales y variables en la Corteza e Hipocampo. (A) Un mapa de calor de 

grupos y características morfológicas de microglías. (B) Anatomía de la corteza retroesplenial 

granular (RSG) en rojo y Giro Dentado (DG) en verde. Coordenadas estereotácticas cerebrales 

del ratón (ML: 2,5 mm AP: -2,5 mm DV: 3,2 mm). (C) Asociación Análisis entre grupos de 

estudio Control (amarillo) Control + AIDA (azul) CAF (verde) CAF+ AIDA (púrpura), 

Tiempo de interacción social en segundos (eje Y), Puntos finales de la corteza retroesplenial 

F D E 
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granular R2= 0.7289 p= 0.006193 (D) Ramas de giro dentado R2= 0.5836 p= 0.04781 (E) 

Puntos finales de giro dentado R2= 0.6139 p= 0.3114 (F) Uniones de giro dentado R2= 0.47117 

p= 0.138.  

 

 

Figura 45. Modelos de asociación entre niveles de BHB en plasma y regiones cerebrales 

de los grupos de estudio. (Control = verde Control + ADF = púrpura CAF = amarillo + ADF 

= rojo), prueba de comportamiento de ansiedad (eje Y), característica de morfología de 

microglía (eje X) segunda característica de morfología de microglía (Tamaño de las esferas). 

(A) Plasma BHB vs Corteza BHB p=0.0007342 (B) Plasma BHB vs Hipocampo BHB 

p=0.02382.  
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Figura 46. Esquemas de los modelos biológicos. (A) Representación de los análisis 

multivariables entre interacción social y ramificación de la microglía entre corteza RSA y Giro 

dentado. (B) Representación de los análisis multivariables entre tiempo en las esquinas y los 

niveles de BHB en plasma y regiones cerebrales. Color azul = progenie control y control + 

ADF (AIDA). Color rojo= grupo CAF y CAF + ADF (AIDA).  

 

Tabla 9. Resultados del análisis de ANOVA dos vías para programación materna con dieta 

CAF y Ayuno Intermitente de día alterno correspondiente a Figura 38.  

MODELO FUENTE DE 

VARIACIÓN 

GRADOS 

DE 

LIBERTAD  

SUMA DE 

CUADRADOS 

MEDIA DE 

CUADRADOS 

VALOR DE F VALOR 

AJUSTADO 

DE P  

PLASMA 

BHB 

Diet 1 82014 82014 F (1, 60) = 

1.376 

P=0.2453 

  Fasting 1 1711232 1711232 F (1, 60) = 

28.72 

P<0.0001 

  Interacción 1 102123 102123 F (1, 60) = 

1.714 

P=0.1955 

CX BHB Diet 1 960.2 960.2 F (1, 24) = 

2.704 

P=0.1131 

 
Fasting 1 36.17 36.17 F (1, 24) = 

0.1018 

P=0.7524 

 
Interacción 1 496.4 496.4 F (1, 24) = 

1.398 

P=0.2487 

HPP BHB Diet 1 2.115 2.115 F (1, 20) = 

2.426 

P=0.1350 

 
Fasting 1 0.00091 0.00091 F (1, 20) = 

0.001044 

P=0.9745 

 
Interacción 1 3.235 3.235 F (1, 20) = 

3.711 

P=0.0684 
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Tabla 10. Resultados del análisis de ANOVA dos vías para programación materna con dieta 

CAF y Ayuno Intermitente de día alterno correspondiente a Figura 39. 

MODELO FUENTE DE 

VARIACIÓN 

GRADOS 

DE 

LIBERTAD  

SUMA DE 

CUADRADOS 

MEDIA DE 

CUADRADOS 

VALOR DE F VALOR 

AJUSTADO 

DE P  

ACTIVIDAD Diet 1 131.4 131.4 F (1, 79) = 

0.9814 

P=0.3249 

 
Fasting 1 80.69 80.69 F (1, 79) = 

0.6024 

P=0.4400 

 
Interacción 1 2237 2237 F (1, 79) = 16.70 P=0.0001 

DISTANCIA 

RECORRIDA 

Diet 1 34551203 34551203 F (1, 84) = 

0.7067 

P=0.4029 

 
Fasting 1 29217449 29217449 F (1, 84) = 

0.5976 

P=0.4417 

 
Interacción 1 922322342 922322342 F (1, 84) = 18.86 P<0.0001 

TIEMPO EN 

LAS ESQUINAS 

Diet 1 0.5734 0.5734 F (1, 79) = 

0.3732 

P=0.5430 

 
Fasting 1 0.5665 0.5665 F (1, 79) = 

0.3687 

P=0.5454 

 
Interacción 1 30.22 30.22 F (1, 79) = 19.67 P<0.0001 

TIEMPO CON 

EL OBJETO 

Diet 1 74.71 74.71 F (1, 125) = 

0.02186 

P=0.8827 

  Fasting 1 31391 31391 F (1, 125) = 

9.186 

P=0.0030 

  Interacción 1 824.4 824.4 F (1, 125) = 

0.2412 

P=0.6242 

SOCIABILIDAD Diet 1 16729 16729 F (1, 124) = 

3.813 

P=0.0531 
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Fasting 1 194458 194458 F (1, 124) = 

44.32 

P<0.0001 

 
Interacción 1 125809 125809 F (1, 124) = 

28.68 

P<0.0001 

 

Tabla 11. Resultados del análisis de ANOVA dos vías para programación materna con dieta 

CAF y Ayuno Intermitente de día alterno correspondiente a Figura 40 y 41.  

MODELO FUENTE DE 

VARIACIÓN 

GRADOS 

DE 

LIBERTAD  

SUMA DE 

CUADRADOS 

MEDIA DE 

CUADRADOS 

VALOR DE 

F 

VALOR 

AJUSTADO 

DE P  

CP 

MICROGLIA  

Diet 1 258.5 258.5 F (1, 8) = 

3.774 

P=0.0880 

 
Fasting 1 13.44 13.44 F (1, 8) = 

0.1962 

P=0.6696 

 
Interacción 1 495.4 495.4 F (1, 8) = 

7.230 

P=0.0275 

CP CD206 Diet 1 257 257 F (1, 5) = 

24.50 

P=0.0043 

 
Fasting 1 277.2 277.2 F (1, 5) = 

26.43 

P=0.0036 

 
Interacción 1 261.5 261.5 F (1, 5) = 

24.93 

P=0.0041 

CX CD45  Diet 1 91785282 91785282 F (1, 10) = 

0.9569 

P=0.3510 

  Fasting 1 2738111400 2738111400 F (1, 10) = 

28.55 

P=0.0003 

  Interacción 1 106315393 106315393 F (1, 10) = 

1.108 

P=0.3172 

CX 

MACROFAGOS 

Diet 1 77.87 77.87 F (1, 9) = 

6.049 

P=0.0362 
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  Fasting 1 32.03 32.03 F (1, 9) = 

2.488 

P=0.1492 

  Interacción 1 61.19 61.19 F (1, 9) = 

4.754 

P=0.0571 

CX 

LINFOCITOS 

Diet 1 133.9 133.9 F (1, 9) = 

2.959 

P=0.1195 

  Fasting 1 372.4 372.4 F (1, 9) = 

8.226 

P=0.0185 

  Interacción 1 140.6 140.6 F (1, 9) = 

3.107 

P=0.1118 

HPP 

MICROGLIA 

Diet 1 520.9 520.9 F (1, 8) = 

14.43 

P=0.0052 

  Fasting 1 279.6 279.6 F (1, 8) = 

7.747 

P=0.0238 

  Interacción 1 182.7 182.7 F (1, 8) = 

5.062 

P=0.0546 

HPP CD206 Diet 1 113.3 113.3 F (1, 8) = 

21.07 

P=0.0018 

  Fasting 1 176.8 176.8 F (1, 8) = 

32.87 

P=0.0004 

  Interacción 1 147.4 147.4 F (1, 8) = 

27.40 

P=0.0008 
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Tabla 12. Resultados del análisis de ANOVA dos vías para programación materna con dieta 

CAF y Ayuno Intermitente de día alterno correspondiente a Figura 42.  

MODELO FUENTE DE 

VARIACIÓN 

GRADOS DE 

LIBERTAD  

SUMA DE 

CUADRADOS 

MEDIA DE 

CUADRADOS 

VALOR 

DE F 

VALOR 

AJUSTADO 

DE P  

CX BIP Diet 1 30.26 30.26 F (1, 28) 

= 94.21 

P<0.0001 

  Fasting 1 0.01361 0.01361 F (1, 28) 

= 

0.04238 

P=0.8384 

  Interacción 1 0.6612 0.6612 F (1, 28) 

= 2.058 

P=0.1624 

CX ATF6  Diet 1 6.57 6.57 F (1, 28) 

= 43.48 

P<0.0001 

  Fasting 1 1.378 1.378 F (1, 28) 

= 9.118 

P=0.0054 

  Interacción 1 2.622 2.622 F (1, 28) 

= 17.35 

P=0.0003 

CX JNK Diet 1 49.35 49.35 F (1, 28) 

= 131.3 

P<0.0001 

  Fasting 1 5.814 5.814 F (1, 28) 

= 15.46 

P=0.0005 

  Interacción 1 16.33 16.33 F (1, 28) 

= 43.43 

P<0.0001 

HPP BIP Diet 1 42.16 42.16 F (1, 28) 

= 80.45 

P<0.0001 

  Fasting 1 0.8878 0.8878 F (1, 28) 

= 1.694 

P=0.2037 

  Interacción 1 1.324 1.324 F (1, 28) 

= 2.527 

P=0.1231 
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HPPATF6  Diet 1 23.41 23.41 F (1, 28) 

= 49.33 

P<0.0001 

  Fasting 1 0.5382 0.5382 F (1, 28) 

= 1.134 

P=0.2960 

  Interacción 1 4.523 4.523 F (1, 28) 

= 9.530 

P=0.0045 

HPP JNK Diet 1 39.96 39.96 F (1, 28) 

= 84.62 

P<0.0001 

  Fasting 1 0.6844 0.6844 F (1, 28) 

= 1.449 

P=0.2387 

  Interacción 1 64.18 64.18 F (1, 28) 

= 135.9 

P<0.0001 

 

Tabla 13.  Resultados del análisis de ANOVA dos vías para programación materna con dieta 

CAF y Ayuno Intermitente de día alterno correspondiente a Figura 43. 

MODEL FUENTE DE 

VARIACIÓN 

GRADOS 

DE 

LIBERTAD  

SUMA DE 

CUADRADOS 

MEDIA DE 

CUADRADOS 

VALOR DE F VALOR 

AJUSTADO 

DE P  

RSA RAMAS Diet 1 960 960 F (1, 18) = 

20.86 

P=0.0002 

  Fasting 1 478.6 478.6 F (1, 18) = 

10.40 

P=0.0047 

  Interacción 1 552.8 552.8 F (1, 18) = 

12.01 

P=0.0028 

RSA PUNTOS 

FINALES 

Diet 1 200.8 200.8 F (1, 18) = 

16.04 

P=0.0008 

  Fasting 1 143.7 143.7 F (1, 18) = 

11.48 

P=0.0033 

  Interacción 1 99.3 99.3 F (1, 18) = 

7.932 

P=0.0114 
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RSA UNIONES Diet 1 247.3 247.3 F (1, 18) = 

19.95 

P=0.0003 

  Fasting 1 107.2 107.2 F (1, 18) = 

8.648 

P=0.0087 

  Interacción 1 132.8 132.8 F (1, 18) = 

10.71 

P=0.0042 

RSG  RAMAS  Diet 1 684 684 F (1, 17) = 

9.819 

P=0.0061 

  Fasting 1 3459 3459 F (1, 17) = 

49.66 

P<0.0001 

  Interacción 1 77.33 77.33 F (1, 17) = 

1.110 

P=0.3068 

RSG PUNTOS 

FINALES 

Diet 1 218.2 218.2 F (1, 17) = 

11.06 

P=0.0040 

  Fasting 1 623.7 623.7 F (1, 17) = 

31.62 

P<0.0001 

  Interacción 1 26.81 26.81 F (1, 17) = 

1.359 

P=0.2598 

RSG UNIONES Diet 1 159.7 159.7 F (1, 17) = 

9.835 

P=0.0060 

  Fasting 1 890.8 890.8 F (1, 17) = 

54.84 

P<0.0001 

  Interacción 1 12.27 12.27 F (1, 17) = 

0.7552 

P=0.3969 

CA1 RAMAS  Diet 1 48.05 48.05 F (1, 16) = 

0.4374 

P=0.5178 

  Fasting 1 414 414 F (1, 16) = 

3.769 

P=0.0700 

  Interacción 1 966.1 966.1 F (1, 16) = 

8.794 

P=0.0091 
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CA1 PUNTOS 

FINALES 

Diet 1 0.1449 0.1449 F (1, 17) = 

0.006421 

P=0.9371 

  Fasting 1 102.5 102.5 F (1, 17) = 

4.543 

P=0.0479 

  Interacción 1 238.9 238.9 F (1, 17) = 

10.58 

P=0.0047 

CA1 UNIONES Diet 1 6.9 6.9 F (1, 17) = 

0.2605 

P=0.6163 

  Fasting 1 112.8 112.8 F (1, 17) = 

4.259 

P=0.0547 

  Interacción 1 210.4 210.4 F (1, 17) = 

7.942 

P=0.0118 

CA2 RAMAS Diet 1 294.6 294.6 F (1, 21) = 

4.404 

P=0.0481 

  Fasting 1 490.8 490.8 F (1, 21) = 

7.337 

P=0.0132 

  Interacción 1 330.3 330.3 F (1, 21) = 

4.938 

P=0.0374 

CA2 PUNTOS 

FINALES 

Diet 1 124 124 F (1, 21) = 

8.532 

P=0.0082 

  Fasting 1 124 124 F (1, 21) = 

8.532 

P=0.0082 

  Interacción 1 101.3 101.3 F (1, 21) = 

6.973 

P=0.0153 

CA2 UNIONES Diet 1 61 61 F (1, 21) = 

3.472 

P=0.0764 

  Fasting 1 124 124 F (1, 21) = 

7.060 

P=0.0147 

  Interacción 1 63.81 63.81 F (1, 21) = 

3.633 

P=0.0704 
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CA3 RAMAS Diet 1 695.6 695.6 F (1, 19) = 

9.395 

P=0.0064 

  Fasting 1 154.5 154.5 F (1, 19) = 

2.087 

P=0.1649 

  Interacción 1 10.67 10.67 F (1, 19) = 

0.1441 

P=0.7084 

CA3 

ENDPOINTS 

Diet 1 149.6 149.6 F (1, 19) = 

10.26 

P=0.0047 

  Fasting 1 44.27 44.27 F (1, 19) = 

3.036 

P=0.0976 

  Interacción 1 3.506 3.506 F (1, 19) = 

0.2405 

P=0.6295 

CA3 UNIONES Diet 1 136.3 136.3 F (1, 19) = 

6.169 

P=0.0225 

  Fasting 1 47.51 47.51 F (1, 19) = 

2.151 

P=0.1589 

  Interacción 1 4.459 4.459 F (1, 19) = 

0.2018 

P=0.6583 

DG RAMAS Diet 1 314.5 314.5 F (1, 18) = 

10.66 

P=0.0043 

  Fasting 1 500.7 500.7 F (1, 18) = 

16.97 

P=0.0006 

  Interacción 1 32.13 32.13 F (1, 18) = 

1.089 

P=0.3105 

DG PUNTOS 

FINALES 

Diet 1 68.68 68.68 F (1, 18) = 

9.390 

P=0.0067 

  Fasting 1 144 144 F (1, 18) = 

19.69 

P=0.0003 

  Interacción 1 3.204 3.204 F (1, 18) = 

0.4381 

P=0.5164 
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DG UNIONES Diet 1 73 73 F (1, 19) = 

8.979 

P=0.0074 

  Fasting 1 108.6 108.6 F (1, 19) = 

13.36 

P=0.0017 

  Interacción 1 8.449 8.449 F (1, 19) = 

1.039 

P=0.3208 
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8. Discusión 

En este estudio, hemos avanzado en la comprensión dell papel del ayuno intermitente en la 

plasticidad de las microglías y su impacto en el comportamiento social y de ansiedad en la 

descendencia de ratones programados con una dieta CAF durante la gestación y lactancia. 

Descubrimos que el AIDA mejora la sociabilidad en la descendencia de ratones expuestos 

prenatalmente a la dieta CAF. Además, observamos que el AIDA promueve un aumento 

significativo en el número de células de la microglía, especialmente aquellas que expresan el 

marcador CD206+ en el Hpp de la descendencia expuesta a la dieta CAF. Es notable que el 

AIDA incrementó el número de ramas, puntos finales y ramificaciones de la microglía en el 

hipocampo CA1 y giro dentado de estos ratones.  

A nivel molecular, el AIDA redujo la expresión de la vía ATF6/p-JNK en la Cx y el Hpp de la 

descendencia expuesta a la dieta CAF. Sin embargo, no se observó efecto sobre BIP, ya que 

esta se expresa como mecanismo regulador ante el estrés en el retículo, y se ha vinculado con 

efecto antinflamatorio, por lo que el efecto del AIDA probablemente se encuentre río debajo 

de la señalización entre esta ATF6 y JNK (Panayi & Corrigall, 2008; J. Shen et al., 2002). 

Observamos que la complejidad de la microglía cambia con efecto de grupo y tratamiento, 

además de la región cerebral, observando una disminución de complejidad en CAF + AIDA en 

RSA, pero aumento de la misma en RSG, o aumento en CA1 y Giro dentado, pero con 

tendencia a disminuir en CA3, o sin efecto en CA2. Una vez realizado el modelado biológico 

confirmamos que el tiempo de interacción social se asocia está inversamente relacionado con 

la ramificación en la Cx, mientras que un aumento en la ramificación de la microglía en corteza 

se asocia con una mayor sociabilidad, en giro dentado observamos lo contrario, a menor 

complejidad más sociabilidad. Estos resultados subrayan el papel del AIDA en la plasticidad y 

proliferación de la microglía en el Hpp, lo que puede mejorar el comportamiento social en la 

descendencia masculina expuesta prenatalmente a la dieta CAF.  

Se ha demostrado que la programación materna inducida por dietas con alto contenido 

energético establece una predisposición a comportamientos aberrantes en la descendencia, 

incluyendo adicción (Camacho et al., 2017; Cruz-carrillo et al., 2020; Montalvo-Martínez, 

Cruz-Carrillo, Maldonado-Ruiz, Cárdenas-Tueme, et al., 2022; Montalvo-Martínez, Cruz-

Carrillo, Maldonado-Ruiz, Trujillo-Villarreal, et al., 2022), depresión (Cinquina et al., 2020; 

de la Garza et al., 2019; Trujillo-Villarreal et al., 2021), ansiedad (Cinquina et al., 2020; de la 
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Garza et al., 2019; Thompson et al., 2017) y comportamientos relacionados con el TEA 

(Maldonado-Ruiz et al., 2022a).  En este estudio, evaluamos el efecto del ayuno intermitente 

sobre el comportamiento social en la descendencia expuesta a dieta CAF durante la gestación. 

La progenie de madres alimentadas con dieta CAF mostró resistencia a la pérdida de peso 

cuando fue sometida al protocolo de ayuno intermitente durante las 5 semanas. Se ha 

demostrado que el ayuno de día alterno modula diversos marcadores metabólicos y facilita la 

pérdida de peso en comparación con otros protocolos de ayuno, debido al aumento en la 

lipólisis durante los periodos de restricción alimenticia. Esta resistencia a la pérdida de peso se 

ha reportado en humanos y está asociada con la acumulación de triacilgliceroles en los 

adipocitos (Muir et al., 2017) y el aumento de balsas lipídicas debido a la expresión de 

perileplinas 2 (PLIN2) en tejido adiposo e hígado (McManaman et al., 2013).  

Confirmamos que la AIDA durante 5 semanas aumentó los niveles plasmáticos de BHB en la 

descendencia expuesta prenatalmente a dietas Control o CAF. Sin embargo, no encontramos 

cambios en los niveles de BHB en la Cx, ni en el Hpp. Estudios previos han mostrado que el 

ayuno de dos a tres días aumenta la concentración de BHB en el lóbulo occipital en humanos 

(Pan et al., 2000) y eleva los niveles de BHB en la corteza en modelos inducidos por estrés 

agudo (Son et al., 2021) y durante la reperfusión tras isquemia transitoria (Lehto et al., 2022). 

Además, la administración exógena de BHB acumula altas concentraciones en el hipocampo 

(X. Wang et al., 2020). En nuestro estudio, la falta de cambios en los niveles de BHB en la 

corteza y el hipocampo durante el AIDA podría atribuirse a la degradación del BHB por las 

células nerviosas (Achanta & Rae, 2017; LaManna et al., 2009; A.-L. Lin et al., 2015; Pan et al., 2002; 

White et al., 2021). Ya que se ha reportado que, en condiciones de cetosis, el consumo de glucosa 

en la corteza y el cerebelo se reduce y se favorece el consumo de BHB (LaManna et al., 2009).  

Nuestro modelado biológico sugiere que el AIDA en la progenie expuesta a la dieta CAF 

disminuyó el tiempo pasado en las esquinas (indicador de comportamiento ansioso) y aumentó 

la sociabilidad. Este modelo sugiere que la disminución del tiempo que los descendientes de 

CAF pasaron en las esquinas se asocia con una menor acumulación de BHB en la Cx y el Hpp. 

Curiosamente, observamos el efecto opuesto durante el ayuno intermitente, donde una mayor 

acumulación de BHB en plasma se asoció con una mayor sociabilidad y menor tiempo en las 

esquinas. De hecho, la administración crónica de BHB en ratas muestra efectos ansiolíticos 

(Ari et al., 2016), mejora la sociabilidad en ratones CD57Bl/6 (Kraeuter et al., 2020)  e invierte 

el déficit cognitivo al restablecer el flujo sanguíneo hipocampal (Z. Wang et al., 2023). En 
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consecuencia, una dieta cetogénica en ratones aumentó los niveles plasmáticos de BHB y 

mejoró la sociabilidad (Leclercq et al., 2020).  

Investigaciones recientes muestran que el BHB, junto con el ayuno intermitente, podrían 

modular varias redes fisiológicas que mejoran la interacción social. Por ejemplo, el BHB puede 

inhibir el inflamosoma receptor 109A (GPR109a) acoplado a proteínas G (Jayashankar et al., 

2023a), promover la expresión del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) en el 

hipocampo (E. Hu et al., 2020), normalmente disminuida en individuos con interacción social 

y ansiedad defectuosas (Lucon-Xiccato et al., 2023) y modular el ecosistema de microbiota (X. 

Hu et al., 2023), la que se encuentra estrechamente relacionada con la sociabilidad a través del 

eje hipotálamo-pituitario-suprarrenal (HPA) (Wu et al., 2021). Estos hallazgos sugieren que la 

AIDA aumenta el BHB en plasma y potencialmente en el cerebro, lo que mejora la sociabilidad 

y disminuye la ansiedad en ratones expuestos prenatalmente a dietas de alta energía. Esto 

subraya que la concentración de BHB cerebral depende de factores como la localización 

anatómica, las condiciones patológicas u homeostáticas, la duración de los protocolos de ayuno 

y las dietas.  

Un hallazgo clave de nuestro estudio es que el AIDA modula las poblaciones y la morfología 

de las microglías. El ayuno intermitente ha demostrado ser efectivo para reducir las citocinas 

proinflamatorias (Ciaffi et al., 2021; Lavin et al., 2011; Traba et al., 2017), promover la 

polarización de los macrófagos al fenotipo M2 (C. Huang et al., 2022) e inhibir la activación 

reactiva de la microglía in vitro (Polito et al., 2023). Previamente se informó que la 

descendencia expuesta a la dieta CAF durante la gestación y lactancia desarrolló defectos en la 

sociabilidad, los cuales se correlaciona con microglía activa en la corteza somatosensorial 

(Maldonado-Ruiz et al., 2022). En este estudio, investigamos si la AIDA puede disminuir la 

activación microglial y mejorar la sociabilidad en la descendencia. Observamos un aumento en 

la población de microglías CD206+ en el plexo coroideo (PC) de la descendencia control 

expuesta a AIDA. También identificamos un aumento en la población de microglías CD206+ 

en el hipocampo, una región subcortical estrechamente relacionada con el establecimiento y 

mantenimiento de la sociabilidad (Rubin et al., 2014).  

El marcador CD206 se ha expresado principalmente en microglía con perfil antiinflamatorio o 

reparador (Hellström Erkenstam et al., 2016; Y. Zhang et al., 2023). Estas microglías 

reparadoras, conocidas históricamente como fenotipo M2, muestran un aumento en el número 



 

134 

 

 

de ramas, lo cual está asociado con su respuesta a los cambios ambientales o desafíos 

patogénicos para restablecer la vigilancia dentro del parénquima cerebral  (Lier et al., 2021). 

Nuestros datos inmunohistoquímicos confirmaron un aumento en el número de ramas, puntos 

finales y uniones de microglía en el giro dentado de la descendencia sometida a AIDA. Según 

nuestros modelos biológicos, la mayor complejidad y ramificación en la descendencia de CAF 

en la corteza retroesplenial se asocia con una menor interacción social, mientras que la 

exposición de los descendientes de CAF a AIDA mostró una mayor ramificación en el giro 

dentado, lo cual se asocia con una mayor interacción social. Estudios previos sugieren que la 

ramificación de la microglía puede estar relacionada con su estado de activación y capacidad 

para restaurar la homeostasis durante estímulos neuroinflamatorios o condiciones patogénicas 

(Cai et al., 2022). Por ejemplo, un aumento en el número de ramas y uniones de microglías en 

la corteza prefrontal está asociado con alteraciones del funcionamiento espacial y la memoria 

en ratas (Hinwood et al., 2012).  También se ha reportado que un aumento en el número de 

ramas y uniones de la microglía en el fórnix se asocia con el deterioro cognitivo en ratones 

(Cárdenas-Tueme et al., 2022). 

Otros estudios han documentado que la microglía ramificada en el CA3 y el giro dentado del 

hipocampo en ratones promueve efectos neuroprotectores (Vidal-Itriago et al., 2022). Además, 

un estudio en ratas tratadas con electroacupuntura mostró que la microglía ramificada, que se 

asemeja a un "fenotipo M2" en el hipocampo CA1, mejoró el comportamiento espacial y la 

actividad en estas ratas (Xie et al., 2021). De manera similar, los ratones sometidos a Estrés de 

Restricción Crónica (SRC) mostraron sumisión social acompañada de un aumento en las 

células microgliales CD206+ y una disminución en la ramificación de la microglía (Piirainen 

et al., 2021). Por el contrario, una disminución en las poblaciones de microglías CD206+ 

codificadas para comportamiento similar a la ansiedad (Z. Li et al., 2014). Esta evidencia 

sugiere que la plasticidad regional de la microglía en el cerebro está relacionada con la mejora 

del comportamiento. Nuestros datos indican que la AIDA mejora la sociabilidad en la 

descendencia prenatalmente expuesta a la dieta CAF, correlacionándose con una acumulación 

de microglías CD206+ en el giro dentado del hipocampo.  

Adicionalmente, el AIDA modula el estrés metabólico intracelular a través de la vía de 

señalización ATF6/pJNK (Bideyan et al., 2021; Vernia et al., 2013), lo que podría influir en la 

polarización del fenotipo macrófago M1 y en la inflamación metabólica (Solinas & Becattini, 

2017). La señalización Bip/TF6 integra la Respuesta Proteica Desplegada (UPR) para mantener 
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el equilibrio del plegamiento proteico en el retículo endoplásmico (RE). La UPR se activa 

cuando las proteínas mal plegadas se acumulan en el RE, desencadenando el estrés del retículo 

y la inflamación metabólica a través de la vía Bip/ ATF6/ JNK. Tanto nuestros estudios como 

otros han demostrado que roedores expuestos a dietas de alta energía desarrollan 

neuroinflamación metabólica y estrés en el RE en el hipotálamo (Belegri et al., 2017; Camacho 

et al., 2012; Delint-Ramirez et al., 2015; Diaz et al., 2015; Guaraldi & Shea, 2018). Estudios in vivo 

e in vitro han mostrado que el consumo de una dieta alta en grasas (HFD) y ácidos grasos 

saturados, como el palmitato, activa el estrés en el RE y promueve la neuroinflamación en el 

hipotálamo y el hipocampo, mediada por JNK (Nakandakari et al., 2019; Nogueiras & Sabio, 

2021). Además, las madres alimentadas con dietas obesogénicas durante la gestación producen 

descendencia con un aumento en la señalización de JNK en el hipotálamo (N. Chen et al., 2021; 

Fisher et al., 2012; Park et al., 2020; Westermeier et al., 2014).  

Nuestros resultados también mostraron que el AIDA revirtió el aumento del estrés en el 

remediado por la señalización BATF6/JNK en la Cx y el Hpp de la descendencia CAF. 

Además, el AIDA redujo el estrés oxidativo en la corteza y el hipocampo, mejoró la memoria 

y el aprendizaje (L. Li et al., 2013), y disminuyó la señalización de JNK en ratones acelerados 

por senescencia P8 (SAMP8) (Tajes et al., 2010). Esta evidencia demuestra que el ayuno 

intermitente reduce la inflamación al inducir cambios en el perfil inmune y al disminuir la vía 

de señalización ATF6/JNK en las regiones cerebrales de ratones expuestos prenatalmente a la 

dieta CAF. 

Finalmente, nuestro modelado biológico confirmó que un mayor tiempo de interacciones 

sociales en la descendencia control se asoció con un menor número de puntos finales en la 

microglía de la corteza retroesplenial granular (RSC). Proponemos que una mayor complejidad 

microglial en la corteza se asocia con alteraciones en el trabajo espacial, la memoria y el estrés 

crónico (Hinwood et al., 2012, 2013). Se observaron interacciones selectivas entre patrones 

morfológicos de microglía en la Cx y el Hpp. Por ejemplo, un mayor tiempo de interacción 

social se asoció con un aumento de la complejidad de la microglía en la corteza cerebral de la 

descendencia de CAF, mientras que la exposición a AIDA en la descendencia se asoció con 

una menor ramificación en el giro dentado, correlacionándose con una mayor sociabilidad. 

Estudios previos han confirmado que la complejidad de la microglía en el giro dentado 

promueve los efectos neuroprotectores (Vidal-Itriago et al., 2022).  Se espera que la 
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complejidad se asocie a una microglía con ramificación más corta, similar a un estado activado, 

lo que está relacionado con la neuroinflamación.  
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9. Conclusiones 

Nuestro estudio confirma que el AIDA mejora la sociabilidad en la descendencia de hembras 

expuestas a una dieta de cafetería durante gestación y lactancia.  Proporcionamos evidencia 

que apoya la noción de que el AIDA mejora la conducta semejante al TEA diminuyendo la 

ansiedad y promoviendo la interacción social, aumenta en el porcentaje de la microglía 

CD206+ en el Hpp, atenúa la neuroinflamación y estrés del retículo a través de las vía ATF6 y 

p-JNK en la Cx y el Hpp, y 4) modula la complejidad de la microglía en Cx e Hpp, donde existe 

una relación de que  a una menor ramificación de la microglía en la Giro dentado y un aumento 

en la complejidad de la microglía en la corteza RSA existe una mayor interacción social.  

El presente estudio subraya la relevancia de la modulación de los fenotipos de la microglía y 

la plasticidad inducida por el AIDA durante los períodos críticos de desarrollo que favorecen 

las interacciones sociales. Estos hallazgos sugieren que el AIDA podría representar una 

estrategia prometedora para el tratamiento futuro de trastornos psiquiátricos como el TEA. 

..   
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