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Cuando han pasado 20 años desde la publicación del primer ensayo clínico con interferón en la 
entonces llamada hepatitis no A no B,1 el manejo terapéutico de la que es la causa más frecuente 
de hepatopatía crónica en nuestro medio, la infección crónica por el virus de la hepatitis C, todavía 
no ha sido perfectamente establecido. 
La información disponible permite afirmar con un grado de certeza razonable que la combinación 
de interferón alfa pegilado y ribavirina puede ser considerada como el estándar de tratamiento 
actual del paciente con hepatitis crónica por virus C no tratado previamente. Estudios publicados 
recientemente2,3 demostraron que el tratamiento con interferón alfa pegilado (PEG-IFN), 
administrado por vía subcutánea una vez a la semana, combinado con ribavirina, durante 48 
semanas, obtiene unas tasas de respuesta virológica sostenida que pueden llegar hasta el 54% al 
56% de los casos, significativamente mayores que las obtenidas con el tratamiento estándar de 
interferón alfa y ribavirina. Las dosis empleadas de interferón alfa pegilado son de 1.5 μg por kg de 
peso y por semana para el interferón α2b y de 180 μg/semana, sin ajuste de peso, para el α2a, 
mientras que la dosis de ribavirina recomendada es de 1 000 mg/día para pacientes hasta 75 kg de 
peso corporal, y de 1 200 mg/día por encima de dicho peso. 
En pacientes infectados por los genotipos 2 o 3, las tasas de respuesta sostenida pueden superar 
incluso el 80%, y en estos pacientes seis meses de tratamiento son igualmente eficaces. 
Igualmente, la combinación PEG-IFN + ribavirina permite mejorar significativamente la tasa de 
respuesta en los pacientes con infección por el genotipo 1. Este tratamiento redujo 
significativamente la progresión de la fibrosis hepática en los pacientes con hepatitis C, hecho 
destacado por ser la fibrosis un importante factor pronóstico de la enfermedad.4 
Por último, pacientes con respuesta virológica lenta, con viremia positiva en la semana 12 pero 
negativa en la semana 24, podrían beneficiarse de prolongar el tratamiento hasta las 72 semanas.5 
Recientemente se describió también un comportamiento diferente en la respuesta al tratamiento 
en individuos con una repuesta temprana y rápida, la que permitiría reducir la duración del 
tratamiento a 6 meses, en pacientes infectados con genotipo 1 y baja viremia,6 o a 16 semanas en 
pacientes con genotipos 2 o 3,7,8 lo que sugiere que en el futuro se establecerán tratamientos 
personalizados adecuados a las características individuales de cada paciente.9 
Sin embargo, la indicación de qué pacientes tratar no está igualmente basada en la evidencia. A 
pesar de la existencia de factores predictivos de respuesta, como la edad, la ausencia de fibrosis, 
el genotipo o la carga viral, ninguno de ellos es útil en la decisión terapéutica en el paciente 
concreto, por lo que existe una tendencia progresiva a ampliar las indicaciones de tratamiento. En 
el caso concreto de los enfermos con cirrosis establecida, a pesar de que sus posibilidades de 
respuesta al tratamiento son inferiores a las de los enfermos no cirróticos, la combinación de PEG-
IFN y ribavirina es bien tolerada y obtiene una tasa de respuesta no despreciable, especialmente 
en pacientes con cirrosis compensada (estadio A de la clasificación de Child-Pugh). Por otro lado, 
existe evidencia creciente del potencial efecto protector del tratamiento con interferón sobre la 
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aparición de complicaciones de la cirrosis hepática, especialmente sobre la aparición de carcinoma 
hepatocelular. Diversos estudios publicados mostraron eficacia en cuanto a la prevención del 
hepatocarcinoma en pacientes con cirrosis hepática en estadio temprano tratados con interferón 
alfa, con independencia de la respuesta virológica,10-13 hecho no confirmado en otros trabajos.14 
Algunos estudios sugieren incluso que tanto el tratamiento sin respuesta como el retratamiento de 
los pacientes que no responden podrían tener un efecto protector contra el carcinoma 
hepatocelular.15,16 
Por otra parte, el manejo de estos fármacos ha mejorado con el tiempo y ya no existen 
prácticamente contraindicaciones formales al tratamiento, e incluso en grupos como los pacientes 
psiquiátricos puede ser empleado con seguridad y eficacia.17 Por otra parte, distintas estrategias 
para el reconocimiento temprano y el manejo de los efectos secundarios del tratamiento pueden 
mejorar la adhesión a la terapia y, con ello, la eficacia del tratamiento.18 
Con respecto a los enfermos previamente tratados con interferón, o con interferón más ribavirina, 
sin respuesta, la combinación de PEG-IFN + ribavirina obtiene tasas de respuesta sostenida en 
torno del 16% al 20%.19,20 La posibilidad de respuesta es mayor en pacientes previamente tratados 
con interferón, de los que podría responder hasta un 30%, mientras que probablemente es muy 
baja en los enfermos tratados ya previamente con tratamiento combinado. Dicha respuesta no 
parece aumentar de modo significativo con el agregado de amantadina.21 
Otro grupo especial de pacientes está constituido por los enfermos infectados por el virus C con 
niveles normales de transaminasas. Los valores de transaminasas varían no sólo en función del 
laboratorio, sino también en relación con el sexo, la obesidad o la ingesta alcohólica. No existe 
información suficiente que permita conocer la evolución natural de la población de pacientes con 
infección crónica por virus de hepatitis C (VHC) y normotransaminasemia, aun cuando el riesgo de 
presentar una enfermedad hepática avanzada es importante,22 por lo que la indicación terapéutica 
deberá realizarse de manera similar a los pacientes con transaminasas elevadas. Los datos 
disponibles en cuanto a la eficacia del tratamiento en este grupo muestran tasas de respuesta 
similares a los pacientes con transaminasas elevadas.23 
La frecuencia de la coinfección del VHC con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el 
control de ésta última gracias a la terapia antirretroviral propició la realización de numerosos 
ensayos clínicos para valorar la eficacia terapéutica en esta situación especial. La infección por el 
VHC y el consiguiente daño hepático es una importante causa de morbimortalidad entre los 
pacientes infectados por VIH. Por otro lado, el VIH también acelera el curso de la hepatitis C, 
provocando una progresión más rápida de la enfermedad hepática, sobre todo en pacientes 
inmunodeprimidos. 
La combinación de PEG-IFN y ribavirina es el tratamiento de elección en pacientes con hepatitis C 
crónica y también en pacientes coinfectados por VHC y VIH.24 La eficacia de este tratamiento es 
menor en pacientes coinfectados (en relación con aquellos infectados únicamente por el VHC) y en 
pacientes que presentan genotipo 1 (tasa de respuesta = 29%) respecto de pacientes con 
genotipos 2 y 3 (tasa de respuesta = 62%).25 
La dosis estándar para PEG-IFNα-2a es de 180 μg una vez a la semana, y para PEG-IFNα 2b de 1.5 
μg /Kg de peso corporal, también semanalmente. La ribavirina debe administrarse una vez al día 
en dosis de 800 mg (en algunos casos, fundamentalmente en los genotipos 1 o 4, la dosis 
recomendada es de 1 000 a 1 200 mg diarios). La duración del tratamiento está establecida en 48 
semanas.24 
Se recomienda comenzar tratamiento si la hepatitis crónica es detectada tempranamente en el 
curso de la infección por VIH, es decir antes de iniciar la terapia antirretroviral de gran actividad 
(TARGA). Si el paciente presenta inmunodeficiencia grave (< 200 CD4/mm3), debe iniciar 
tratamiento antirretroviral antes de comenzar con PEG-IFN más ribavirina.24 
La TARGA suprime eficazmente la replicación viral del VIH, y reduce o retrasa la progresión de la 
hepatitis C a su estadio final. Por tanto, preservar la función inmune mediante TARGA resulta 
beneficioso.26 
Se han descrito dos opciones útiles para mejorar la respuesta al tratamiento en aquellos pacientes 
que no responden: una de ellas consiste en utilizar dosis más altas de PEG-IFN durante las 12 
primeras semanas, y la otra, en aumentar las dosis de ribavirina o evitar el tratamiento simultáneo 
TARGA-ribavirina, ya que la interacción entre ambos reduce la eficacia del tratamiento de la 
hepatitis C.27 
En cuanto a los principales efectos adversos del tratamiento en este grupo de pacientes, además 
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de los ya conocidos para cada medicamento, se demostró un mayor riesgo de pancreatitis o 
acidosis láctica con el tratamiento simultáneo con ribavirina y didanosina o stavudina y una mayor 
anemia con el tratamiento con zidovudina.28 
Un grupo especial de pacientes está constituido por el cada vez mayor contingente de individuos 
receptores de trasplante hepático por su hepatopatía crónica por virus C. La reinfección por el virus 
de la hepatitis C tras el trasplante hepático se produce casi en el 100% de los pacientes; a 
menudo, su evolución es más agresiva, con alto riesgo de progresión a cirrosis en pocos años. La 
efectividad y los efectos adversos de los diversos tratamientos en estos pacientes no son bien 
conocidos, por lo que no hay una terapia estándar. 
En los últimos años, se considera que la terapia combinada de IFN y ribavirina es un tratamiento 
efectivo que obtiene una alta tasa de respuesta viral sostenida, es bien tolerado y conduce a una 
mejoría en la histología del injerto.29 Aunque algunos estudios afirman que esta terapia tiene una 
eficacia muy limitada tras el trasplante y que los primeros datos prometedores eran aplicados, 
generalmente, a un grupo selecto de pacientes, reconocen algunos beneficios incluso en aquellos 
casos en los que el injerto presenta avanzada fibrosis.30 
Se describió un posible efecto beneficioso del tratamiento combinado de IFN y ciclosporina, 
considerando a este último no sólo un fármaco inmunosupresor sino también una herramienta 
contra el virus de la hepatitis C.31 Otra estrategia empleada es la triple terapia con amantadina en 
pacientes que no responden a la combinación de IFN y ribavirina, habiéndose demostrado una 
respuesta viral sostenida en el 33% de estos pacientes tratados durante 48 semanas.32 
Por último, recientes publicaciones afirman que la mejor estrategia en estos pacientes podría ser el 
tratamiento con PEG-IFN y ribavirina; las dosis serían las empleadas habitualmente en pacientes 
no trasplantados, se obtendría una respuesta viral sostenida, en principio, similar, y el tratamiento 
comenzaría un año después del trasplante, cuando la inmunosupresión es menor.33 Los resultados 
de un estudio piloto también sugieren fuertemente que esta terapia puede ser bien tolerada y 
beneficiosa en la recurrencia de la hepatitis C en pacientes luego del trasplante hepático.34 
Para finalizar, el tratamiento de la hepatitis crónica por virus C en niños requiere mención aparte. 
Aunque en este grupo la mayor parte de los pacientes es asintomática y la evolución de su 
hepatopatía es más indolente, la experiencia de la buena tolerancia al tratamiento y su eficacia 
sugiere que debe realizarse una valoración individualizada de la indicación terapéutica. Los 
resultados, tanto empleando interferón convencional combinado con ribavirina35 como, más 
recientemente, con la combinación de interferón pegilado y ribavirina36, hacen necesarios estudios 
más amplios en centros de referencia. 
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Autismo 
El autismo es un trastorno grave del desarrollo neurológico que dura toda la vida y se caracteriza 
por dificultades en diversos dominios.1 Esta enfermedad limita la capacidad del paciente para 
funcionar con normalidad. Entre los aspectos principales de este trastrono multifacético se incluyen 
las anormalidades conductuales, las limitaciones sociales, las anormalidades en el procesamiento 
sensorial y las alteraciones en la capacidad de comunicación. 
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Según la Autism Society of America (ASA), actualmente el autismo es considerado una epidemia. 
Hoy por hoy se cree que un millón y medio de estadounidenses –incluidos niños y adultos– 
padecen autismo. Desgraciadamente, dicho número se incrementa. 
El autismo es un trastorno de etiología diversa y no existe un marcador biológico para su 
diagnóstico o un examen para distinguir a los sujetos autistas con precisión y seguridad.2 
Actualmente se estima que en la susceptibilidad al autismo están involucrados más de 15 genes.3 
La relación entre el autismo y las alteraciones en la respuesta inmune fue señalada en un estudio 
efectuado recientemente, en el cual se informó un aumento en los niveles de citoquinas en niños 
con trastornos incluidos en el espectro del autismo.4 En un estudio efectuado en adolescentes con 
autismo se informó la presencia de un grupo de anormalidades cerebrales estructurales junto con 
un agrandamiento significativo del volumen de la sustancia gris.5 No obstante, también se sugirió 
la asociación con otros factores ambientales como el mercurio6 y con la exposición materna 
durante la gestación.7 
Se desconoce el modo de inicio del autismo y de las anormalidades del crecimiento y desarrollo 
cerebral en esta enfermedad. Actualmente ciertos expertos como Bauman y col.8 proponen que el 
inicio de los trastornos neurológicos es prenatal y tiene lugar antes de las 30 semanas de 
gestación. No obstante, los padres de los pacientes refieren tanto la presencia de irregularidades 
desde el nacimiento como un desarrollo normal hasta un determinado momento en el cual 
comienza la regresión o el deterioro. Esto se debería a la heterogeneidad de la población autista. 
Aunque no existe cura para el autismo, a lo largo de los años se evaluaron diferentes estrategias 
terapéuticas. Los tratamientos convencionales se centran en las intervenciones educativas o del 
desarrollo. En cambio, mediante las terapias complementarias y alternativas se pretende erradicar 
la causa.9 La secretina es una opción para el tratamiento del autismo que se popularizó luego de la 
atención generalizada proporcionada por los medios de comunicación. El interés en la 
administración de secretina para el tratamiento del autismo fue generado mediante un estudio 
efectuado por Horvath y col.10 en 1998. En este estudio, tres niños con autismo fueron sometidos a 
endoscopia debido a problemas de índole gastrointestinal y diarrea crónica. Antes de la infusión de 
secretina, se había evaluado el estado psicológico y el nivel de desarrollo de cada niño. Luego de la 
administración de secretina se efectuó una evaluación basada en las observaciones de los maestros 
y terapeutas, quienes no tenían conocimiento sobre el tratamiento con secretina, en un video en el 
cual se podía observar la conducta de los niños y en entrevistas a los padres. De acuerdo con los 
resultados, se observó una mejoría significativa en el lenguaje, la conducta y la capacidad de 
comunicación e interacción social. 
El propósito del presente artículo es actualizar la primera revisión efectuada mediante la inclusión 
de estudios nuevos. En un principio, se discutirán brevemente los estudios en los cuales se 
examinaron los aspectos neurógenos de la secretina. Luego se analizarán los estudios en los cuales 
se evaluó la utilidad de la administración de secretina a los pacientes autistas. 
 
Secretina 
La secretina es una hormona gastrointestinal compuesta por 27 aminoácidos secretada en 
respuesta al pasaje de alimento por el intestino. La función principal de esta hormona es 
incrementar el volumen y el contenido de bicarbonato de los jugos pancreáticos. La secretina es 
una hormona puramente peptídica. Las formas sintéticas tienen secuencias de aminoácidos 
idénticas a la secretina humana o porcina. Las inyecciones de secretina están aprobadas por la 
Food and Drug Administration (FDA) para ser utilizadas in vivo para el diagnóstico de los trastornos 
gastrointestinales. Existen indicios crecientes acerca de la función adicional de la secretina en el 
sistema nervioso central. El interés en la secretina se intensificó debido a que en muchos estudios 
se demostró que puede atravesar la barrera hematoencefálica,11 que tiene función de 
neuropéptido12 y que es capaz de activar regiones cerebrales que incluyen las áreas que presentan 
anormalidades en el autismo.13 
Koves y col.12 estudiaron la distribución de la inmunorreactividad de la secretina en el sistema 
nervioso de humanos, gatos y ratas mediante un enfoque inmunohistoquímico conocido como 
técnica ABC o método de inmunofluorescencia. Así, efectuaron el mapeo de los elementos de 
inmunorreactividad a la secretina en las ratas. La distribución hallada se comparó con aquella 
presente en los gatos y en los seres humanos. Se concluyó que, más allá del tracto 
gastrointestinal, existe síntesis de secretina en estructuras del sistema nervioso central como las 
células cerebelares de Purkinje, los núcleos cerebelares centrales, las células piramidales de la 
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corteza motora, las células sensitivas primarias y algunas células de las estructuras límbicas. Koves 
y col. observaron que la secretina estaba presente en el sistema nervioso y en los ganglios 
sensitivos de ratas, gatos y seres humanos. Este hallazgo sustenta el punto de vista que indica que 
la secretina no es solamente un péptido gastrointestinal, sino también un neuropéptido. 
En un estudio realizado por Kuntz y col.14 se investigó el efecto de la administración periférica de 
secretina en concentraciones similares a las de los aminoácidos extracelulares en el hipocampo de 
ratas. Con dicho objetivo, se aplicó la técnica de microdiálisis en el hipocampo de ratas con libertad 
de movimiento. Dicha técnica permite la determinación fehaciente de la concentración extracelular 
de los neurotransmisores cerebrales. Debido al supuesto papel del glutamato y el ácido gamma 
aminobutírico (GABA) en el autismo, se estudió el efecto producido por la secretina sobre dichos 
neurotransmisores. Se inyectó una dosis de 30 unidades clínicas (UC)/kg de peso corporal, 
correspondiente a 8.7 μg/kg de pentahidrocloruro de secretina. Luego de la inyección se observó, 
mediante la técnica de microdiálisis mencionada, un aumento de los niveles de glutamato y GABA. 
No obstante, ningún otro aminoácido se modificó. Los resultados de este estudio concuerdan con 
los hallazgos de Yung y col.,15 quienes informaron que la secretina facilita la neurotransmisión 
gabaérgica en el cerebelo de la rata. 
 
Estudios sobre la efectividad de la administración de secretina para tratar el autismo 
Desde 1998, luego de que en el estudio realizado por Horvath y col.10 se informó una mejoría en 
los niños con autismo que habían sido tratados con secretina, fueron llevados a cabo varios 
estudios. En la tabla 1 se resumen los resultados de los trabajos incluidos en la primera revisión 
efectuada. 
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Actualización sobre estudios de casos y ensayos clínicos 
La utilidad de la secretina para el tratamiento del autismo continúa en evaluación mediante el 
estudio de casos y los ensayos clínicos. La búsqueda para la realización de esta revisión fue 
efectuada mediante la utilización de las bases de datos PubMed y Medline (desde 1998 hasta 
marzo de 2006). Los términos utilizados para efectuar la búsqueda fueron los siguientes: 
“secretina”, “autismo” y “secretina y autismo”. En el resto de esta sección se discuten estudios más 
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recientes no mencionados en la revisión previa. 
Richman y col.16 informaron el estudio de un caso sobre el efecto de la administración de secretina 
a un niño de 4 años con diagnóstico de autismo que recibió una dosis de 2 UC/kg. Los datos fueron 
recolectados antes y después de la administración de acuerdo con las siguientes categorías 
principales: deficiencias en la comunicación, intereses y conductas repetitivas y trastornos en las 
interacciones sociales. Los resultados se obtuvieron mediante la utilización de las escalas Childhood 
Autism Rating Scale, Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic, Motor Imitation Scale e 
Interactive Imitation Scale. De acuerdo con los resultados, la secretina no tuvo efectos sustanciales 
sobre la interacción social o la estereotipia. El único cambio positivo informado que persistió hasta 
los 3 meses luego de la administración de secretina fue una mejoría leve en el contacto visual. No 
obstante, la madre del niño estudiado refirió que la duración del contacto visual sostenido fue muy 
breve y no presentó cambios. Además, de acuerdo con lo referido por la madre del paciente a los 3 
meses de seguimiento, la administración de secretina no produjo cambios conductuales 
significativos. 
Owley y col.17 llevaron a cabo un estudio sobre la efectividad de la secretina en 2001. Efectuaron 
un estudio cruzado, controlado con placebo, a doble ciego para evaluar la eficacia de la 
administración endovenosa de secretina porcina para el tratamiento del autismo en 56 niños de 3 a 
12 años. Los niños recibieron 2 UC/kg de secretina al inicio (grupo secretina-placebo) o al final de 
la semana 4 (grupo placebo-secretina). Los resultados fueron determinados principalmente 
mediante la Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS). No se hallaron diferencias 
significativas entre el grupo tratado con secretina y el que recibió placebo en el puntaje de la ADOS 
correspondiente al desempeño social y la comunicación. Los hallazgos del estudio contrastaron con 
los hallazgos del estudio de Horvath y col.10 en el cual se utilizó secretina porcina. 
Recientemente, Pallanti y col.18 informaron los casos de dos niños autistas de 9 y 7 años en los 
cuales se confirmaron los resultados de Horvath y col.19 Se sugiere entonces que los niños autistas 
con reflujo gastroesofágico y un cociente intelectual elevado pueden constituir un subtipo de 
pacientes con buena respuesta a la secretina. En primer lugar se evaluó la inteligencia de los niños 
mediante la Stanford-Binet Intelligence Scale. Luego se administró una dosis intravenosa de 
secretina de 2 CU/kg de peso corporal. El propósito fue administrar 6 inyecciones consecutivas de 
secretina, una cada 4 semanas. Se utilizaron la Behavioral Summarized Evaluation, la Clinical 
Global Impression Scale y la Childhood Autism Rating Scale. Uno de los niños tenía esofagitis por 
reflujo, mientras que el otro padecía diarrea crónica. Fueron evaluados antes y luego del 
tratamiento y durante el seguimiento con intervalos de un día, una semana, cuatro semanas y seis 
meses a partir del tratamiento inicial. La administración de secretina provocó una mejoría 
significativa y duradera de los síntomas principales solamente en el niño que tenía esofagitis por 
reflujo. Con respecto al segundo niño, que tenía diarrea crónica, el tratamiento fue suspendido 
luego de la segunda inyección ya que no se informaron efectos ni mejorías. Se observaron 
mejorías significativas en el uso del baño, el sueño, la risa, el llanto o la risa nerviosa en 
momentos inapropiados, la respuesta al tacto, luces, sonidos, gustos o aromas y en la conciencia 
del dolor, calor o frío. Además se advirtió una mejoría conductual global y, en particular, 
relacionada con la ingesta. El estudio confirmó aun más lo sugerido por Horvath y col.19 y también 
corroboró el efecto inhibidor sobre las secreciones gástricas que posee la secretina.20 Además, los 
autores sugirieron que es posible que los niños autistas con reflujo gastroesofágico y un cociente 
intelectual elevado representen un subtipo de paciente que probablemente responde mejor a la 
administración de secretina. Llamativamente, Kern y col.21 hallaron que los niños con diarrea 
crónica activa presentaron una disminución de las conductas aberrantes al ser tratados con 
secretina. 
En un estudio llevado a cabo en 2006 por Toda y col.,22 se investigó la influencia de la 
administración endovenosa de secretina sobre el sistema dopaminérgico y serotoninérgico del 
sistema nervioso central en niños autistas. Al igual que lo informado en un estudio previo23 se 
sugirió la participación de dichos sistemas en la patogénesis del autismo. Toda y col. investigaron 
la efectividad de la administración de secretina a 12 niños con autismo de 4 a 6 años en un estudio 
a simple ciego y cruzado. Antes del inicio del estudio se efectuaron análisis de sangre, de los 
metabolitos urinarios de la secretina, resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral, tomografía 
computarizada por emisión de fotón único (SPECT) cerebral y electroencefalograma para excluir a 
los pacientes con alguna lesión. Se administró secretina o solución salina fisiológica en goteo 
endovenoso durante 1 hora de manera alternada con intervalos de 4 semanas. La dosis de 
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secretina osciló entre las 8 y 12 unidades/kg. Se utilizó la Autism Diagnostic Interview - Revised 
(ADI-R) para evaluar la conducta previa a la administración y luego de 2, 4, 6 y 8 semanas para 
estimar la mejoría sintomática. Los autores investigaron la relación entre la mejoría sintomática y 
los cambios en los niveles del metabolito de la dopamina ácido homovanílico (AHV), del metabolito 
de la serotonina ácido 5-hidroxindol-3-acético (5-HIAA), y de la coenzima 6R-5,6,7,8-tetrahidro-L-
biopterina en el líquido cefalorraquídeo (LCR) antes y después de la administración de secretina. 
Como resultado del estudio se halló un aumento de los niveles de AHV en el LCR de todos los niños 
que presentaron mejorías en el puntaje de la ADI-R luego de la administración de secretina. No 
obstante, el nivel de AHV también se incrementó en 2 de los 5 niños que no presentaron mejorías 
en el puntaje de la ADI-R. El nivel de 5-HIAA en el LCR aumentó en 7 niños, 5 de los cuales 
presentaron puntajes de la ADI-R coincidentes con una mejoría sintomática. Además, el nivel de 
6R-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterina aumentó significativamente en 5 niños y disminuyó o no se 
modificó positivamente en otros 5 niños. El puntaje de la ADI-R mejoró en todos los niños con un 
nivel elevado de 6R-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterina. Ningún niño sin un aumento en el nivel de 6R-
5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterina presentó una mejoría en el puntaje de la ADI-R. De acuerdo con los 
resultados del estudio, la secretina activaría el recambio metabólico de la dopamina en el sistema 
nervioso central mediante un aumento de los niveles de 6R-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterina, lo cual 
resultaría en una mejoría sintomática. Luego de la administración de secretina, el puntaje de la 
ADI-R mejoró en 7 de los 12 niños y la conducta destructiva como el mal carácter, la agresividad y 
la automutilación mejoró en 4 de los 12 niños. Adicionalmente, en 3 de los 12 niños, la 
hiperactividad y la concentración mejoraron. No obstante, en 2 de los 12 niños se percibió un 
deterioro sintomático. 
En 2005, Ratliff-Schaub y col. llevaron a cabo un estudio a doble ciego, aleatorizado, controlado y 
cruzado para evaluar la efectividad de la administración de secretina por vía transdérmica.24 
Participaron 15 niños con diagnóstico de autismo o trastorno generalizado del desarrollo de 4.5 a 
9.8 años. La distribución se llevó a cabo mediante la aplicación de una tabla de números aleatorios 
para asignar el orden del tratamiento a administrar. Este consistía en períodos sucesivos de 4 
semanas interrumpidos por un período de lavado farmacológico. Todos los niños recibieron 
diariamente 2 UC/kg de secretina formulada como ungüento durante 4 semanas. Los resultados se 
determinaron mediante la Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC), la cual fue aplicada por 
los padres y maestros al inicio del estudio y cada una de las 4 semanas durante las cuales los niños 
recibían placebo o tratamiento activo. De acuerdo con los resultados del estudio, no se observaron 
diferencias significativas en la disminución del puntaje de la ATEC entre la administración de 
secretina y placebo. Tampoco fue significativa la diferencia en el lenguaje, la sociabilidad, la esfera 
sensorial y el estado de salud entre los grupos tratados con secretina o placebo. El estudio reveló 
que los efectos de la secretina no fueron significativamente diferentes en comparación con el 
placebo. De los 15 niños, 7 no recibieron medicación adicional alguna durante el estudio y los 8 
restantes tomaban alguna medicación concomitante. También se sugirió una mejoría moderada en 
el lenguaje de los niños que no recibían medicación adicional. Los autores informaron, además, la 
ausencia de diferencias en el lenguaje, la sociabilidad o la esfera sensorial al comparar los 
resultados de la administración de secretina con la de placebo en los niños con diarrea. Se 
concluyó que la pequeña magnitud de la muestra pudo haber afectado los resultados. En 
consecuencia, los autores recomendaron la realización de estudios adicionales con un número 
mayor de participantes antes de recomendar el tratamiento con secretina. 
En 2005, Handen y Hofkosh25 llevaron a cabo un estudio piloto, cruzado, a doble ciego y controlado 
con placebo para evaluar la efectividad de la administración de secretina porcina para tratar los 
síntomas de los pacientes autistas. Se evaluó la seguridad y la eficacia de dicho tratamiento en 
ocho niños autistas sin trastornos gastrointestinales. La edad de los niños osciló entre 6 y 9 años. 
El cociente intelectual varió entre el retraso mental moderado y un nivel mayor de capacidad. El 
estudio tuvo una duración de 4 meses. Luego de las evaluaciones iniciales, los participantes fueron 
asignados para integrar el grupo secretina/placebo o el grupo placebo/secretina; la dosis de 
secretina administrada fue de 2 UC/kg. El seguimiento incluyó evaluaciones al finalizar las semanas 
1 y 2 y el primer y segundo mes luego de la infusión. Los resultados se determinaron mediante la 
aplicación de la Aberrant Behavior Checklist, Clinical Global Impressions Scale, The Dosage Record 
and Treatment Emergent Symptom Scale y la Gilliam Autism Rating Scale. No se observaron 
diferencias significativas entre los grupos tratados con secretina o placebo en cuanto a la reducción 
de los síntomas. Los resultados coincidieron con investigaciones previas sobre la efectividad de la 
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secretina. Mediante la evaluación más profunda de las respuestas individuales se demostró una 
amplia gama de resultados terapéuticos. Un niño presentó una disminución significativa del puntaje 
de la subescala de irritabilidad. Sin embargo, otros dos presentaron un empeoramiento de los 
síntomas tras la administración de secretina. Un niño experimentó una mejoría significativa de las 
características centrales del trastorno y del comportamiento 3 a 4 semanas luego de la 
administración de secretina. Como conclusión se informó la necesidad de efectuar investigaciones 
más profundas sobre la utilización de la secretina para el tratamiento del autismo. 
La Repligen Corporation,26 que posee los derechos para SecreFloTM, llevó a cabo varios ensayos 
clínicos. Entre ellos se incluyó un estudio clínico de fase III a doble ciego y controlado con placebo. 
En él se evaluó a 132 niños de 2 años y 8 meses a 4 años y 11 meses con síntomas de autismo 
moderados a graves. Los niños fueron evaluados al inicio del estudio. Luego se les administró 
RG1068 o placebo durante 18 semanas. A continuación fueron reevaluados para detectar la 
aparición de mejorías sintomáticas. El estudio se realizó con el propósito de demostrar mejoras en 
la interacción social evaluada mediante la Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) y la 
Clinical Global Impression of Change (CGI). En 2004 Repligen informó públicamente que el estudio 
había fracasado debido a que no se alcanzó el objetivo principal, es decir, no se hallaron mejorías 
en la interacción social de acuerdo con los resultados de la aplicación de la ADOS y la CGI. No se 
descubrieron diferencias significativas en los efectos adversos entre el grupo que recibió la droga 
activa y el que recibió placebo y no se informaron efectos adversos graves. La compañía 
interrumpió sus investigaciones sobre el uso de secretina en el tratamiento del autismo y se 
involucró en estudios clínicos de evaluación del uso de dicho agente para tratar a los pacientes 
esquizofrénicos (comunicación verbal, Repligen Corporation, febrero de 2006). 
 
Conclusión 
El uso de secretina para el tratamiento del autismo es un tema que recibió mucha atención debido 
a los informes de casos en los cuales se obtuvieron mejorías significativas de los síntomas 
centrales. Si bien el mecanismo de acción de la secretina es relativamente desconocido, en algunos 
estudios se sugirió la posibilidad de que la secretina no cumpliera solamente la función de 
neuropéptido gastrointestinal, sino también la de un neuropéptido12 capaz de atravesar la barrera 
hematoencefálica.11 Este gran interés resultó en la realización de varios estudios para evaluar la 
administración de secretina para tratar el autismo. Los resultados fueron heterogéneos. No 
obstante, principalmente se sugiere la ausencia de un alivio sintomático o de un beneficio 
significativo en comparación con la administración de placebo. 
De acuerdo con los resultados de los estudios efectuados por Pillanti y col.18 y por Kern y col.21 
existiría un “subtipo gastrointestinal” de niños autistas que responden de manera positiva a la 
administración de secretina. No obstante, no se sabe en qué medida dicho subgrupo contribuyó en 
la obtención de resultados positivos, ya que este aspecto no se estudió de manera adecuada. Para 
obtener conclusiones sólidas es necesario efectuar investigaciones adicionales acerca de la 
efectividad de la administración de secretina a un determinado subgrupo de pacientes. 
Finalmente, en los estudios clínicos sobre el tratamiento con secretina efectuados en niños se 
verificó un efecto significativo mediante la administración de placebo. Sandler27 informó que la 
expectativa positiva de los padres esperanzados o aquella transmitida por los medios de 
comunicación provocaría la magnificación del efecto placebo hallada en los estudios. Los padres 
esperanzados pueden malinterpretar las variaciones en la conducta como una prueba de 
efectividad. 
En conclusión, los resultados de los estudios de investigación sobre la administración de secretina 
para tratar el autismo fueron desfavorables y heterogéneos. La complejidad y disparidad de los 
síntomas en combinación con la falta de entendimiento claro de la etiopatogenia del autismo 
pueden contribuir con la heterogeneidad de los resultados obtenidos en los estudios. 
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