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El autismo constituye un trastorno generalizado del desarrollo que
se caracteriza por un aislamiento del contacto social y por ciertas
conductas repetitivas u obsesivas, con frecuentes brotes de hiperacti-
vidad. Sus fundamentos bioquimicos son atn relativamente poco co-
nocidos, aunque diversos grupos de investigadores ' han hallado nive-
les altos de serotonina y dopamina en estos individuos. Se cree que
el autismo es un trastorno heterogéneo, debido a muy distintas cau-
sas. Hemos estudiade un subgrupo de nifios autistas procedentes de
familias con historial tanto de migrafia como de alergias alimentarias.
El diagnéstico de los nifios fue realizado mediante consulta con pe-
diatras segun los criterios del ICD-10; ademds tenfamos noticia de
que sus sintomas empeoraban ante los mismos alimentos que desen-
cadenan los ataques de migraiia (queso, chocolate, pltanos, citricos).

La migrafia suele ir asociada a bajos niveles de la enzima P-
sulfotransferasa (PST), que se encuentra en numerosos tejidos y 6r-
ganos, como higado, cerebro, plaquetas sanguincas y tracto gastroin-
testinal. E1 PST enlaza los fenoles y aminas con sulfatos inorganicos
a través de una molécula dadora, la 3’-fosfo-adenosina-5’-fosfosulfa-
to (PAPS); los compuestos resultantes son farmacolégicamente inac-
tivos. Algunos autores han apuntado que cuando existen bajos niveles
de PST aumenta la concentracién de aminas neurotransmisoras en el
cerebro y que esto es lo que ocasiona los ataques de migrafia®. Esta
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falta de sulfatacién también podria deberse a un descenso en los
niveles de sulfatos, ya que esie es ¢l factor que lo determina; ta-
les circunstancias se dan también en otros tipos de disfuncién neuro-
16gica’.

El paracetamol (acetaminofén) actia como substrato del PST y
puede emplearse para comprobar la capacidad de sulfatacién; si el
nivel de metabolitos sulfatados de paracetamol es reducido, también
tendrdn baja sulfatacion las aminas y los fenoles. Se administré a
nifios autistas y a un grupo de control de las mismas edades 250 mg
de paracetamol a las 8.00 horas, recogiéndose toda la orina excretada
durante las ocho horas siguientes. Después de medir el volumen total
se conservd una fraccidn (10 ml) y se almacené a —20°C hasta el
momento de analizarla mediante cromatografia liquida de alta pre-
si6n (hplc) *. Aunque la formacién del metabolito glucurénido era
igual en ambos grupos, los nifios autistas producfan mucho menos
sulfato de paracetamol. Se hallé la razén entre el sulfato de parace-
tamol y el glucurénido (S/G) en cada nifio. En 83 autistas (edad
media 9,7 afios, edades entre 3,6 y 15,8 afios), la media de S/G era
de 0,83 (entre 0,22 y 2,88), mientras que los valores medios en el
grupo de control eran de 3,3 (entre 1,79 y 10,6). Esto indica que en
muchos de los nifios antistas investigados existfa un déficit en la
sulfatacion del paracetamol y posiblemente también de las aminas/
fenoles.

Puesto que el nivel de PST puede ser otro factor importante en el
autismo, se obtuvieron los valores de nifios autistas y de un grupo de
control en las plaquetas en sangre, mediante ensayo normal con PAPS
radiomarcado®. En 11 nifios autistas con historia familiar de migrafias
o alergias alimentarias, la actividad media del PST era de 0,019 nmol/
mg de proteina/minuto, entre 0,003 y 0,038, mientras que la media
del grupo de control era de 0,13 nmol/mg de proteina por minuto
entre 0,061 y 0,22, En este subgrupo de autistas, por tanto, la activi-
dad del PST se hallaba enormemente reducida. Sin embargo, en al-
gunos pacientes autistas sin alergias alimentarias aparentes, la activi-
dad del PST no resultaba diferente del grupo de nifios de control.

Se obtuvieron medidas del sulfato inorgénico en plasma en otros
38 nifios autistas (edad media, 6,5 afios) mediante hlpc sobre mues-
tras de sangre obtenidas entre las 8.00 y las 9.00 en ayunas. Los
valores medios fueron de 0,97 + 0,43 nmol/mg proteina, mientras que
las cifras en el grupo de control (18 nifios, edad media, 7,0 afios)
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fueron de 4,93 = 1,68 nmol/mg proteina. Estos resultados indicaban
un acusado descenso de los niveles de sulfatos en los autistas. Se
obtuvieron las concentraciones de cisteina en las mismas muestras de
sangre ya que este aminodcido no sélo es excitotdxico, sino también
precursor del sulfato. Las proporciones cistefna/sulfato en los autistas
eran de 1345 + 1080 (en el grupo de control, 98 + 27). También se
determinaron las secreciones urinarias de sulfatos (con correccién de
creatinina) y de los aniones sulfito, tiosulfato y tiocianato en ambos
grupos. En 96 nifios autistas (edad media 8,0 afios), los valores de
aniones excretados por orina fueron: sulfato libre, 6.100 + 1,78 nmol/
mi; sulfito, 4,7 £ 68 nmol/ml; tiosulfato, 112 + 107 nmol/ml; y tio-
cianato, 32 + 27 nmol/ml. En los 44 nifios de control (edad media 8,1
afios), los valores fueron: sulfato, 4,9 + 4,6 pmol/ml; sulfito, 0,8 +
0.4 nmol/ml; tiosulfato, 10,1 £ 9,8 nmol/ml, y tiocianato, 50,6 + 52,8
nmol/ml. Estas cifras indican que los nifios autistas suelen mostrar
niveles reducidos de sulfatos en plasma, y mayor excrecién urinaria
de sulfato, sulfito y tiosulfato, pero menor de tiocianato en compara-
ci6n con los nifios normales. Estos resultados parecen apuntar hacia
un defecto general en el metabolismo de los aniones que contienen
azufre, y pueden reflejar bajos niveles de sulfito-oxidasa, carencia
generalmente asociada a la existencia de disfunciones neurologicas.
Los reducidos niveles de tiocianato en el autismo quizd se deban a
bajos niveles de rodanasa, el enzima que elimina los iones de nitrilo
(CN, cianuro) del organismo.

Los bajos niveles de sulfatos en plasma pueden traer diversas
consecuencias. En primer lugar, la capacidad de inactivacién de
aminas y fenoles enddgenos o exégenos se verd reducida, por lo que
los nifios autistas pueden tener mayor tendencia a los desequilibrios
en las aminas de los neurotransmisores que controlan el estado de
4nimo y la conducta. También pueden mostrar reacciones inesperadas
a algunos alimentos y farmacos. Otra consecuencia serfa una menor
sulfatacién de las proteinas de mucina que cubren las paredes del
tracto gastrointestinal, lo que puede dar lugar a inflamacién con una
mayor permeabilidad de los péptidos y de las proteinas . En muestras
de sangre y orina de autistas se han hallado péptidos que pueden
inducir respuestas alérgicas o neurotéxicas’. Asf pues, las alteracio-
nes en los niveles de aniones que contienen azufre posiblemente
constituyan un factor subyacente a los sindromes autistas.
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