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Resumen

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es un conjunto de condiciones del neurodesarrollo cuya
etiologia involucra diversas interacciones entre factores genéticos y ambientales. Entre estos
altimos, la infeccion materna durante el embarazo se conoce como detonante de la Activacion
Inmune Materna (AIM), un proceso que puede alterar el neurodesarrollo fetal mediante la
liberacion de citocinas proinflamatorias. En este contexto, Candida albicans, un hongo
comensal del tracto gastrointestinal y genitourinario, se ha propuesto como un potencial
inductor de la AIM durante la gestacion, cuando los cambios hormonales y la
inmunomodulacion materna favorecen su proliferacion. El presente estudio evaluo los niveles
séricos de la inmunoglobulina G (1gG) anti-C. albicans en tres grupos: madres de nifios con TEA,
madres de ninos con desarrollo neurotipico y mujeres sin hijos. Los resultados mostraron
niveles bajos de I1gG en el grupo de madres de nifios neurotipicos, mientras que las madres de
ninos con TEA presentaron valores comparables a los de las mujeres nuliparas. Estos hallazgos
sugieren que una menor reactividad antifingica durante la gestacion podria reflejar una
adaptacion inmunologica protectora. Por el contrario, la ausencia de dicha modulacion
indicaria la persistencia de la reactividad inflamatoria asociada al riesgo de TEA. Asi, este
trabajo propone que el riesgo de autismo no se relaciona con una hiperinmunidad materna,
sino con una disfuncion de la tolerancia inmunologica gestacional. La respuesta inmune frente
a C. albicans se propone asi como un biomarcador potencial de la regulacion materno-fetal y
del riesgo en el neurodesarrollo.
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Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) comprises a group of neurodevelopmental conditions whose
etiology involves complex interactions between genetic and environmental factors. Among the
latter, maternal infection during pregnancy is known to trigger Maternal Immune Activation
(MIA), a process that can alter fetal neurodevelopment by releasing proinflammatory cytokines.
In this context, Candida albicans, a commensal fungus of the gastrointestinal and genitourinary
tracts, has been proposed as a potential inducer of MIA during gestation, when hormonal
changes and maternal immunomodulation favor its proliferation. The present study evaluated
serum levels of anti-C. albicans immunoglobulin G (I1gG) in three groups: mothers of children
with ASD, mothers of neurotypical children, and nulliparous women. Results showed lower I1gG
levels in mothers of neurotypical children, whereas mothers of children with ASD exhibited
values comparable to those of nulliparous women. These findings suggest that reduced
antifungal reactivity during pregnancy may reflect a protective immunological adaptation, while
the absence of such modulation could indicate persistent inflammatory reactivity associated
with ASD risk. Therefore, this study proposes that the risk of autism is not linked to maternal
hyperimmunity but rather to a dysfunction in gestational immune tolerance. The immune
response to C. albicans is thus proposed as a potential biomarker of maternal-fetal regulation
and neurodevelopmental risk.

Keywords: Autism; Maternal Immune Activation; Candida albicans.

1. Introduccion alteraciones en la comunicacion e
El Trastorno del Espectro Autista (TEA) interaccion  social, acompanadas de
constituye un conjunto de condiciones del patrones de conducta restringidos y
neurodesarrollo caracterizadas por repetitivos. Su etiologia es multifactorial,
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resultado de la interaccion entre
predisposicion genética y una diversidad de
factores ambientales, tanto prenatales
como perinatales.*? Entre los factores
prenatales de mayor relevancia se
encuentra la infeccion materna durante el
embarazo, capaz de inducir la denominada
Activacion Inmune Materna (AIM), proceso
que en los dltimos anos ha sido reconocido
como un determinante significativo de
riesgo para el TEA y otros trastornos del
neurodesarrollo.>* En este contexto, Candida
albicans se ha senalado como uno de los
posibles disparadores de la AIM, lo que
podria impactar el neurodesarrollo fetal vy,
en consecuencia, incrementar el riesgo de
presentar TEA>>¢ No obstante, la literatura
sobre AIM vy riesgo de TEA presenta
resultados heterogéneos vy, en algunos
casos, inconsistentes, atribuibles a
diferencias en el momento de evaluacion
inmunologica, el tipo de marcadores
analizados, el diseno del estudio y las
caracteristicas de las poblaciones incluidas.
Mientras  algunos  estudios  sugieren
asociaciones, otros no han encontrado
relaciones concluyentes, lo que subraya la
necesidad de enfoques metodologicos
prudentes.

La hipotesis de la AIM plantea que la
respuesta inflamatoria materna frente a
patogenos, dishiosis de la microbiota o
estimulos inmunologicos inespecificos, mas
que al agente causal en si mismo, conduce a
un incremento de los niveles de citocinas,
quimiocinas y factores angiogénicos. Estos
mediadores desempenarian un papel
central en la alteracion de los procesos de
neurodesarrollo, promoviendo
modificaciones estructurales y funcionales
que subyacen a la conducta de la
descendencia.Z En modelos murinos, se ha
demostrado que la inflamacion gestacional
induce la activacion de linfocitos TH17, con
liberacion de interleucina-17A (IL-17A). Esta
citocina actia sobre el cerebro fetal al
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incrementar la expresion de su receptor
interleucina 17 receptor A  (IL-17RA),
ocasionando alteraciones en la organizacion
cortical y comportamientos semejantes al
autismo en la descendencia. De forma
relevante, la neutralizacion de IL-17A o la
eliminacion de las células maternas
productoras de esta citocina previene tanto
los defectos anatomicos como las
alteraciones conductuales, lo que subraya el
papel central de esta via inmunoldgica en la
fisiopatologia del modelo animal.?

Candida albicans es un hongo dimorfico
que forma parte de la microbiota comensal
humana. Coloniza habitualmente las
mucosas del tracto gastrointestinal y
genitourinario, manteniéndose en equilibrio
con bacterias y otros microorganismos sin
causar enfermedad. Su capacidad de
alternar entre distintas formas morfologicas
—levadura, hifas y pseudohifas— le confiere
una notable plasticidad biologica que
constituye un factor clave de su potencial
patogénico.? Durante el embarazo, los
cambios hormonales, el aumento del pH
vaginal, la mayor disponibilidad de
glucogenoy el estado de inmunomodulacion
materna  generan un  microambiente
propicio para su proliferacion. Se estima que
entre un 20% y 30% de las mujeres
embarazadas presentan colonizacion
vaginal por Candida, con un pico de
prevalencia en el tercer trimestre; C
albicans es la especie predominante,
aunque también pueden detectarse C.
glabrata y C. tropicalis>® Si bien la
colonizacion suele ser asintomatica o
limitarse a cuadros de candidiasis
vulvovaginal, su importancia clinica radica
en la asociacion con complicaciones
obstétricas y neonatales, ademas de
constituir un estimulo potencial para
disparar la AIM, con consecuencias sobre el
neurodesarrollo fetal.

En concordancia con ello, se ha reportado
que ninas y ninos con TEA presentan una
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mayor seropositividad de anticuerpos IgG a
C. albicans, con niveles significativamente
superiores a los de controles neurotipicos,

lo que sugiere una respuesta inmune
anomala en algunos individuos con
autismo.® Asimismo, investigaciones

recientes han documentado la transmision
vertical de C. albicans y C. parapsilosis de
madre a hijo en los primeros meses de vida,
confirmando que estos hongos pueden
transmitirse durante la gestacion, el partoy
la lactancia.”

En conjunto, estos hallazgos respaldan la
hipotesis de que la disbiosis materna y la
exposicion prenatal a antigenos flngicos
pueden actuar como desencadenantes de la
AIM. Esta respuesta inmunitaria podria
alterar el neurodesarrollo fetal y convertirse
en un factor ambiental de riesgo en la
etiologia del TEA. Desde esta perspectiva, el
presente estudio tuvo como objetivo
caracterizar y comparar los perfiles séricos
de 1gG anti-C. albicans en madres de ninos
con TEA, en contraste con dos grupos
control: madres de ninos con desarrollo
neurotipico y mujeres sin hijos. Cabe
mencionar que la determinacion de
anticuerpos séricos IgG especificos contra
Candida albicans debe interpretarse con
cautela, ya que sus niveles reflejan
exposicion previa y memoria inmunologica
de larga duracion, pero pueden verse
influidos por diversas condiciones médicas
no directamente relacionadas con el
embarazo, como infecciones intercurrentes
o estados inflamatorios cronicos. Por ello,
en el presente estudio retrospectivo, la 1gG
especifica frente a C. albicans se considera
un marcador indirecto y exploratorio del
estado inmunologico materno, mas que una
medida diagnostica del estado
inmunologico gestacional. Asi, nuestra
hipotesis plantea que, pese a ser un estudio
retrospectivo, dado que la evaluacion de las
mujeres se realizd anos después de su
periodo de embarazo, la respuesta inmune
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materna frente a C. albicans podria
considerarse un biomarcador temprano de
riesgo para el TEA, debido a la presencia de
diferencias significativas en la reactividad
inmune entre los grupos estudiados.

Materiales y métodos

2.1. Participantes

Se realizo un estudio longitudinal vy
comparativo que incluyd tres grupos de
mujeres adultas sanas (n = 5 por grupo). El
Grupo Autismo (GA) estuvo conformado por
madres biologicas de ninos con diagnostico
confirmado de TEA. EL Grupo Sin Autismo
(GSA) incluyo a madres biologicas de nifios
con desarrollo neurotipico confirmado. El
Grupo Sin Hijos (GSH) estuvo integrado por
mujeres nuliparas. Como criterios de
inclusion, se consideraron mujeres adultas
clinicamente sanas, sin enfermedades
autoinmunes diagnosticadas ni infecciones
agudas al momento de la toma de muestra.
El estudio se realizo de acuerdo con los
principios éticos de la Declaracion de
Helsinki. Todas las participantes otorgaron
su consentimiento informado por escrito
antes de su inclusion en el estudio.

2.2. Muestras

Se recolectaron muestras de sangre venosa
del brazo de todas las participantes en tres
momentos del ano: enero, abril y julio,
considerando la menor participacion de las
mujeres, pero incorporando distintos
momentos del ano para explorar posibles
variaciones estacionales. Posteriormente, el
suero fue separado mediante centrifugacion
(3500 rpm por 5 min) y almacenado a -80 °C
hasta su analisis.

2.3. Determinacion de
séricos

Los niveles de inmunoglobulina G (IgG)
especifica contra Candida albicans se
determinaron mediante un ensayo de
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA)

anticuerpos
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con un kit comercial (ab108715; Abcam-
Danaher Corp., USA). Previo al ensayo, la
concentracion total de proteinas séricas se
cuantifico mediante el método de Bradford
(0.2-1.0 mg/mL). Las muestras de suero,
previamente diluidas, se incubaron en pozos
pre-recubiertos con antigenos de C
albicans, de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. La absorbancia (Unidades
Estandar) se midio a 450 nm en un lector de
microplacas IMARK y el analisis de datos se
realizd con el software Image Lab (Bio-Rad
Lab, USA).

2.4. Analisis estadistico

El analisis de los datos se realizo con el
software GraphPad Prism, version 10.6
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Se
calcularon estadisticas descriptivas (media *
error estandar) para cada grupo en cada
punto de medicion. La normalidad de los
datos fue evaluada mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov antes de aplicar las
pruebas paramétricas. Las comparaciones
entre grupos se efectuaron mediante un
ANOVA de una via, seguido de pruebas post
hoc de Tukey cuando se detectaron
diferencias significativas. Adicionalmente,
para el analisis longitudinal se aplico un
ANOVA de medidas repetidas, considerando
el mes como factor intra-sujetos y el grupo
como factor inter-sujetos. En todos los casos
se establecio un nivel de significancia
estadistica de p < 0.05.

Resultados

El analisis de los niveles de 1gG anti-C.
albicans revelo diferencias claras entre los
grupos de estudio. El grupo GSA presento de
manera consistente las menores lecturas de
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las Unidades Estandar, mientras que los
grupos GA y GSH mostraron valores
promedio mas elevados y muy similares
entre si en las tres mediciones realizadas
(Tabla 1). Al integrar los datos
correspondientes a los tres momentos de
muestreo, esta tendencia se mantiene con la
misma claridad (Figura 1). Dado el tamafio
reducido de la muestra, los resultados
deben interpretarse con cautela; en este
sentido, los hallazgos se presentan como
tendencias exploratorias.

El ANOVA, realizado por separado para
cada mes (Tabla 1) y de manera global
(Figura 1), evidencio diferencias
significativas entre los grupos [global: F
(2,42) = 15, p<0.01]. Las pruebas post hoc de
Tukey revelaron que los niveles de 1gG en el
grupo GSA fueron significativamente mas
bajos (p<0.01) que en los grupos GAy GSH. En
contraste, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los
grupos GA 'y GSH.

De manera complementaria, el analisis
mediante un ANOVA de medidas repetidas
arrojo informacion equivalente y confirmo
las diferencias significativas entre los grupos
[F(2,12) = 5.4, p < 0.05]. En particular, el grupo
GSA presento valores significativamente
menores que el grupo GA (p < 0.01), mientras
que el grupo GSH no  difirio
significativamente del grupo GA. El efecto
principal de mes no resultd significativo,
indicando estabilidad en las mediciones a lo

largo del tiempo (Tabla 1). Las
comparaciones post hoc de Tukey
confirmaron los resultados anteriores,

destacando que los valores del grupo GSA
fueron consistentes vy significativamente
menores.
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Figura 1. Promedio global de los niveles de 1gG anti-Candida expresado en Unidades Estandar, obtenido a
partir de las tres muestras séricas recolectadas en madres de hijos con autismo (GA), madres de hijos sin
autismo (GSA) y mujeres sin hijos (GSH). Los datos se presentan como media * EE. ** = p<0.01 comparado
contra el grupo GA.

GA GSA GSH
Enero 23.77 2.3 15.25 + 2.4** 24.25+19
Abril 2415+ 2.0 15.80 + 2.5%* 23.79 £ 2.0
Julio 2496 + 2.8 16.90 + 1.7** 23.52+1.8

Tabla 1. Niveles de 1gG anti-Candida expresados en Unidades Estandar obtenidas en cada muestra tomada
a madres de hijos con autismo (GA), madres de hijos sin autismo (GSA) y mujeres que no han tenido hijos
(GSH). Los datos se expresan como media * EE. ** = p<0.01 comparado contra el grupo GA.

. Discusion

El hallazgo central de este estudio, aunque
derivado de un analisis retrospectivo, aporta
una vision novedosa sobre la hipotesis de
que la AIM actiia como factor de riesgo para
el desarrollo del TEA. Los resultados se
integran  inicialmente en el marco
conceptual que asocia una mayor carga
inmunologica materna frente a Candida
albicans con alteraciones del
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neurodesarrollo. Este modelo postula que la
respuesta inflamatoria materna —mas que el
patogeno en si— es el factor determinante
capaz de modificar procesos
neurobiologicos fetales criticos. 22 La
respuesta antifiingica, en particular, es un
potente inductor de la via Th17,
promoviendo la liberacion de citoquinas
proinflamatorias como la IL-17A, que ha
demostrado en modelos animales ser
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suficiente para inducir fenotipos similares al
autismo al alterar procesos como la poda
sinaptica y la migracion neuronal en el
cerebro fetal.8

Sin embargo, otro analisis de nuestros
datos revela una situacion distinta, lo que
permite plantear una segunda hipotesis. La
diferencia estadistica clave no provino de
niveles inmunologicos elevados en las
madres de ninos con TEA, sino de
concentraciones significativamente mas
bajas de 1gG anti-Candida en las madres de
ninos con desarrollo neurotipico, aunado al
hecho de que los niveles en las madres del
grupo TEA  fueron  estadisticamente
indistinguibles de los de nuestro grupo
control de mujeres sin hijos. Este patron nos
lleva entonces a proponer la segunda
hipotesis alterna: el riesgo podria no
depender de una alta carga inmunologica
per se, sino de una falla en la adaptacion
inmunologica que caracteriza a un embarazo
saludable, que representa un modelo que
requiere ser respaldado por evidencia
funcional. La gestacion es un proceso de
equilibrio inmunologico complejo altamente
regulado para establecer la tolerancia hacia
el feto semi-alogénico.®® Desde esta
perspectiva, interpretamos nuestros
hallazgos basados en dos modelos:

Modelo de Neuroproteccion (Madres de
nifios neurotipicos): Los bajos niveles de IgG
observados no  representarian  una
deficiencia inmune. Por el contrario,
funcionarian como biomarcador de una
adaptacion inmunologica exitosa. Esta
tolerancia reflejaria una correcta regulacion
del sistema inmune, creando un ambiente
de baja inflamacion que es protector y
optimo para el neurodesarrollo fetal.

Modelo de Riesgo (Madres de nifios con
TEA): Los niveles de IgG en este grupo, al ser
similares a los de mujeres no gestantes,
podrian indicar una falla en el desarrollo de
la modulacion adaptativa. Esta persistencia
de una respuesta inmune no modulada
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durante el periodo perinatal seria el
verdadero mecanismo subyacente. Esta
incapacidad para atenuar la respuesta
mantendria un estado pro-inflamatorio
latente, constituyendo el evento de AIM que
confiere el riesgo.

La estabilidad de estos niveles a lo largo
de tres meses apoya la idea de que se trata
de un rasgo inmunologico estable o
"inmunotipo" en estas mujeres, mas que una
fluctuacion transitoria. Esta interpretacion
también ayuda a contextualizar algunos
hallazgos en la literatura, como la mayor
seropositividad anti-Candida reportada
directamente en ninos con TEAY El
"inmunotipo" materno podria influir en la
transferencia de anticuerpos y en la
programacion del sistema inmune del nino,
llevando a diferentes perfiles inmunologicos
entre madre e hijo.

5. Limitaciones del Estudio
Este estudio presenta diversas limitaciones
que deben considerarse al interpretar los
resultados. El tamano reducido de la
muestra exige que nuestros resultados sean
validados en cohortes mas grandes vy
diversas. Ademas, la naturaleza semi-
cuantitativa del ensayo ELISA, aunque
informativa, deberia complementarse en el
futuro con analisis cuantitativos vy
funcionales. Asimismo, el diseno
retrospectivo del estudio impide establecer
causalidad. Los perfiles inmunes fueron
evaluados anos después del parto y del
diagnostico, por lo que no se contd con
informacion clinica detallada del periodo
perinatal y, por consiguiente, no podemos
descartar que otros factores asociados a la
crianza pudieran haber afectado los
resultados. Cabe destacar que, ademas, se
requieren otros estudios prospectivos con
seguimiento durante el embarazo.
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6. Conclusiones
En conjunto, los resultados sugieren
diferencias en la reactividad inmune
materna frente a Candida albicans entre los
grupos estudiados. Sin embargo, dada la
naturaleza retrospectiva del estudio, el
tamano muestral limitado y la ausencia de
mediciones gestacionales directas, estos
hallazgos deben interpretarse con cautela. El
presente trabajo no establece relaciones
causales, sino que aporta evidencia
preliminar que respalda la necesidad de
investigaciones prospectivas que evallen
directamente la respuesta inmune materna
durante el embarazo y su posible relacion
con el riesgo de TEA.
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