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Vacunas y timerosal: ;riesgo de autismo y desordenes neurologicos?
Thimerosal and vaccines: ;austims and neurological disorders?
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RESUMEN

Con el avance de la ciencias médicas numerosas enfermedades han
podido ser prevenidas antes de que se produzcan gracias a las vacunas.
De este modo se han evitado millones de muertes reduciéndose la
mortalidad y morbildad por dichas enfermedades inmunoprevenibles,
en aquellas poblaciones en donde las campaifias de vacunacién se
realizan. Sin embargo las vacunas pueden presentar efectos o eventos
no deseados relacionados con la aplicacion de la mismas, los cuales
aunque infrecuentes en su mayoria han sido muchas veces magnificados.
Ultimamente se ha venido tratando de implicar a un preservante de las
vacunas el timerosal como el posible causante de autismo, atrubuyén-
dosele un efecto neurotéxico. Debido a que los grados de evidencia con
las que se trata de sustentar dichas aseveraciones no son los adecuados,
y que a la luz del conocimiento actual, los estudios no demuestran
una asociacion entre vacunas que contienen timerosal y desérdenes
del espectro autistico; se concluye que las evidencias actuales sefialan
que no existe una relacion causal entre un tipo de vacunas (SRP) o si
éstas contienen timerosal y el desarrollo de autismo o un desorden del
espectro autistico.

Palabras Clave: vacunas, espectro autistico, timerosal, autismo.

ABSTRACT

It has been possible to prevent many diseases thanks to the advance of
the medical sciences and the development of effective vaccines.
Millions of deaths have been avoided, and the mortality and morbidity
of vaccine-preventable diseases have been drastically reduced, in the
populations where vaccine campaigns are carried out. Vaccines,
nevertheless, can present undesirable effects or events related to their
application, which despite their rarity have been grossly exaggerated.
Lately there are attempts to imply thimerosal, a vaccine preservant, as
the possible cause of autism, attributing to it a neurotoxic effect. The
present evidences of many different kinds do not support a neurotoxic
role for thimerosal. The statements on thimerosal neurotoxicity are
not supported by evidence; the studies show no association between
vaccines containing thimerosal and disorders of the autistic spectrum.
The conclusion is that there is no causal effect between a type of va-
ccines or whether they contain thimerosal and the development of a
neurological disorder of the autistic spectrum.

Key words: vaccines, autistic spectrum, thimerosal, autism.

En la medida que las enfermedades inmunoprevenibles se
han logrado controlar y erradicar con el adecuado uso de
las vacunas disponibles, ““ aparecen “y en algunos casos se
magnifican los efectos u eventos no deseados relacionados
con la aplicacién de las mismas. Es asi, como a partir de
una publicacién de un articulo en la revista Lancet!, la
vacuna de sarampion se relacioné con el desarrollo de
autismo, posteriormente cuando ya no era la vacuna de
sarampion, se atribuyd a uno de los preservantes utilizados
en las vacunas, el derivado mercurial timerosal, como el
posible causante de autismo o de un trastorno del desarrollo
del nifio ( espectro autistico ).

En la presente revision, daremos algunas evidencias para
determinar y precisar si el riesgo de desarrollar autismo o
un trastorno del espectro autistico , realmente se relaciona
o0 se asocia con la aplicacién de alguna vacuna.

Epidemiol6gicamente se entiende el término riesgo como
una probabilidad de que se produzca un hecho o dafio que
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puede ser una enfermedad, una muerte 4 otros eventos en
un grupo de personas y en un periodo determinado del
tiempo; esto es basicamente la probabilidad estadistica
de un suceso futuro, frecuentemente se expresa como una
tasay debemos recordar que al ser una probabilidad, nos
dice cuanto de esa poblacién frente a una determinada
exposicién va a tener el evento desagradable, pero no
nos dice quien®. Entonces, cuando se tiene cierta carac-
teristica o exposicién que para el presente andlisis, es
la aplicacién de una vacuna es un factor de riesgo para
desarrollar autismo, vamos a ver cuanta asociacién hay
entre esta exposicion de recibir la vacuna y el desarrollo
de un evento malo, mérbido que seria autismo.

Los estudios epidemioldgicos tienen diferente capacidad
para demostrar la evidencia de una determinada relacién
causal entre una exposicion y un resultado o efecto, consi-
deréndose a los ensayos clinicos como la mejor evidencia,
luego jerdrquicamente le siguen en orden descendente los
estudios de cohortes, caso-control, ecoldgicos, transversales
y serie de casos, siendo estos dltimos, los mas débiles para
demostrar causalidad® (Tabla 1). La intencién de la presente
revision es presentarles un grupo de estudios , teniendo en
cuenta lo previamente citado y evaluando los resultados
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para poder obtener una conclusién. Si uno quisiera hacer
una demostracién de que efectivamente una determinada
exposicién termina en un evento final, en este caso aplicar
una vacuna, da realmente autismo, se podria hacer mediante
un ensayo clinico aleatorizado, pero este tipo de estudios
han sido realizados para evidenciar eficacia de proteccién
de la enfermedad a inmunizar, pero no han sido disefiados
exprofesamente para medir efectos secundarios o efectos
no deseados, por tanto debemos mirar los otros tipos de
estudios, asimismo si se sospecha un efecto secundario
por razones éticas no se acepta demostrarlo mediante un
ensayo clinico aleatorizado ,de alli que la mayor parte de
los estudios que miden riesgo, son fundamentalmente estu-
dios de tipo observacional como son estudios de cohortes y
caso- control .Asi{ mismo como vamos a ver los resultados
de algunos estudios, los que son expresados con medidas
de asociacién como son el riesgo relativo (R R ) y el odds
ratio (OR ) (Tablas 2 y 3) con sus respectivos intervalos de
confianza del 95% (IC 95%), recordaremos que el riesgo
relativo es el cociente entre la tasa de incidencia de un de-
terminado evento, en este caso de autismo en los expuestos
('enlos vacunados ), en comparacion con la tasa de autismo
en los no expuestos (no vacunados ).Si el RR relativoes 1,
obviamente no hay ninguna diferencia entre expuestos y no
expuestos , si es muy cerca de 1 esta asociacion es débil y
si es mayor de 3 es claramente un factor de riesgo, pero
cuando este riesgo relativo es menor que 1 mas bien hay un
efecto protector del factor estudiado. La interpretacion es
similar también para los valores de OR, que como ustedes
recuerdan es el cociente de posibilidades de exposicién en
los casos en comparacién con los controles, cuando el odds
ratio es mayor que 1, es claramente un factor de riesgo bajo
el modelo del estudio caso control y cuando el odds ratio es
menor que 1 es un factor de proteccion.

El intervalo de confianza del 95%, significa que si repi-
tiéramos 100 veces el mismo estudio, los resultados se
encontrarian dentro de este intervalo de valores con un
95% de confianza, cuando en este intervalo para el RR o
el OR incluye el valor de 1, significa que no hay riesgo
ni proteccion en la relacion estudiada y si este intervalo
es “estrecho” el tamafio muestral del estudio es bueno, en
cambio si este intervalo de valores es “amplio” hay un
problema del tamafio muestral.

Tabla 1 Capacidad relativa de los distintos tipos de
estudio para ‘“demostrar” la causalidad

Tipo de estudio Capacidad para
“demostrar” la
causalidad

Ensayos aleatorizados controlados Grande

Estudios de cohortes Moderada

Estudios de casos y controles Moderada

Estudios transversales Débil

Estudios ecoldgicos Débil
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Como menciondramos previamente, un autor inglés
publicé en 1998' en Lancet una serie de 12 nifios que
habian recibido la vacuna triple virica (SRP) quienes de-
sarrollaron un problema gastrointestinal y seguidamente
la gran mayoria de estos 12 nifios hicieron autismo, el
autor relacion6 al componente de sarampién de la vacuna
triple virica como el causante de la enfermedad inflama-
toria intestinal y del autismo presentado en estos nifios.
Desde el punto de vista epidemiolégico, la pregunta serfa:
Es la administracién de una vacuna como la triple virica

Tabla 2 Estudio de cohorte

Medida de fuerza de asociacion

Tasa de incidencia de
enfermedad en los expuestos

Riesgo relativo (RR ) =
Tasa de incidencia de
enfermedad en los no expuestos
Interpretacion : Como el nimero veces mas que el evento

ocurre en los expuestos en comparacion con los no
expuestos.

Fuerte asociacién : sies 3 6 mayor

Moderada asociacién :sies2a<3
Débil asociacion :siesl al5
Exposici6n es protectora csies <1

Tabla 3 Estudios epidemiolégicos

Odds ratio (OR)
(razon de posibilidades)

Cociente entre las posibilidades de exposicién en los casos y las posibi-
lidades de exposicion en los controles.
Otros nombres:
- Razén de productos cruzados
- Razon de ventajas
- Razén de momios
- Desigualdad relativa
Se interpreta como el nimero de veces en que la exposicion es mas
frecuente en los casos que en los controles.
OR es mayor de 1: factor de riesgo
OR es menor de 1: factor de proteccién

(SRP) un factor de riesgo para desarrollar autismo o un
trastorno del desarrollo? En los afios 90 en muchos paises,
sobre todo paises desarrollados empezaron a preocuparse
por algunos preservantes derivados de mercurio de las
vacunas, porque la preocupacién era por la cantidad de
mercurio en el ambiente, por ende en las vacunas que
tienen mercurio (etilmercurio), pero este derivado mer-
curial es un tipo de mercurio totalmente diferente al que
es toxico (metil mercurio ) éste en dosis altas produce un
dafio neurolégico y renal, entonces la pregunta alrededor
de esto, no es si un determinado tipo de vacuna (SRP),
sino: si el timerosal, que es un derivado de mercurio
utilizado como preservante en muchas de las vacunas,
cuando son administradas en nifios es un factor de riesgo
para desarrollar autismo o un problema del desarrollo?.
Primero citaremos algunos estudios y sus resultados en
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relacién con la primera pregunta y seguidamente en re-
lacién ya especificamente con el derivado del mercurio,
el timerosal.

A fines de 1998 en la misma revista Lancet?, se public6
un estudio realizado en Finlandia que relacionaba la
vacuna triple virica (SRP) con la posibilidad de autismo,
se trata de una serie de casos a partir del reporte de efec-
tos adversos después de haber recibido la vacuna triple
virica. En un periodo de 14 afios se habfa administrado
3 millones de dosis de esta vacuna, a partir de esta base
de datos se encontré 31 nifios que desarrollaron sintomas
gastrointestinales entre 1 6 2 semanas después de haber
recibido esta vacuna , sintomas que remitieron entre 2 a 7
dias en la gran mayoria de ellos, en un seguimiento de 1
afio 9 meses a 14 afios de este grupo de nifios con sintomas
gastrointestinales, ninguno de ellos desarroll6 un desorden
de tipo autismo. Los autores concluyeron que sus datos
no soportan la hipétesis que la vacuna SRP produzca
un desorden del desarrollo o enfermedad inflamatoria
intestinal. Este estudio es una evidencia débil por tratarse
de una serie de casos y porque no tiene ningiin grupo de
comparacion.

Posteriormente, en el afio 2004 se publica un estudio caso
control que utiliza una base de datos de investigacién en
la practica en los hospitales del Reino Unido, con nifios
que habfan nacido en 1973 y que tuvieran un registro del
desorden del desarrollo entre los afios 1987 y 2000, los
aparearon por edad, sexo y por el tipo de practica general.
En este periodo de tiempo se ubicé 1 294 casos de autismo
o del espectro autistico y los aparearon con més de 4 000
controles, recordemos qué por tratarse de un estudio caso
control , la medida de asociacién es el OR, los autores
presentan sus resultados con un odds ratio no ajustado y
cuando hacen ajustes para algunos factores expresan los
resultados con un odds ratio ajustado.

En este estudio independientemente de la edad en que el
nifio haya recibido la vacuna SRP ,el valor puntual del OR
no ajustado es menor que 1, es decir como si vacunarlo
fuera un factor de proteccién , su intervalo de confianza
(IC95% ) también pasa por 1, pero el OR ajustado muestra

un valor puntual menor de 1, pero su IC95% pasa por 1,
significando que no hay riesgo ni proteccion (Tabla 4).
Cuando estos mismos autores hacen analisis estratificado,
por ejemplo si el nifio habia recibido la vacuna antes o
después de los 3 afios ,0 antes o después de los 18 meses,
los valores de los OR no ajustados estan dentro de lo que
podrian llamarse proteccién, pero cuando uno mira los
odds ratio ajustados en realidad el intervalo de confianza
pasa por 1 , significando que la edad de la vacunacién
tampoco seria un factor determinante en el efecto de
desarrollar autismo (Tabla 5). En el andlisis de solo au-
tismo o solo otro desorden del desarrollo, los resultados
son también similares a los previos (Tabla 6) Los autores
concluyeron que sus hallazgos no sugieren que la vacuna
SRP estd asociado con un riesgo incrementado de desor-
denes neuroldgicos persistentes®. Nosotros dirfamos que
este estudio caso-control es una evidencia moderada.

Un estudio basado en el Registro Nacional de Dinamarca®,
en el cual todo ciudadano desde que nace se le registra
todos sus eventos, sobre todo en relacién con salud, los
autores construyen una cohorte retrospectiva con mas de
500 000 nifios nacidos entre el 91 y 98, en los cuales pueden
identificar en este mismo registro quienes reciben la vacuna
SRP, asi como quienes no la reciben y en otro registro que
es un registro central psiquitrico danés pueden saber que
nifios tienen autismo y que nifios tienen otros desérdenes
del espectro autistico, ellos pueden realmente construir una

Tabla 4 Asociacion entre autismo u otros desérdenes
del desarrollo y vacuna SRP *

Momento de OR no ajustado OR ajustadoe V4

la vacunacién srp (IC 95%) (IC95% )
A cualquier edad
No vacunado (1,0)

Vacunados 0,73(0,59-091)  0,86(0,68-1,04) 0,21

Ajustado por edad para el grupo reunido antes 1998

* LANCET 2004;364:963

Tabla 5 Asociacion entre autismo y otros desordenes del desarrollo y vacuna SRP*

Momento de OR no ajustado OR ajustadoe

la vacunacion srp (IC 95%) (IC95% ) 7
Antes y después de
los 3 aiios
No vacunados (1,0)
Vacunados antes 3 a. 0,75(0,60 -0,95) 0,90(0,70-1,15) 0,39
Vacunados desp.3 a. 0,68(0,50 -0,94) 0,77(0,55-1,08) 0,13
Antes y después
de los 18 m.
No vacunados (1.0)
Vacunados antes de 18m 0,76(0,60 -0,96) 0,90(0,70 -1,15) 0,39
Vacunados después 18m 0,69 (0,54-0,84) 0,80( 0,61 -1,05) 0,11

*Ajustado por edad para el grupo reunido antes 1998
* LANCET 2004;364:963
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Tabla 6 Asociacion entre el diagnéstico
de autismo y otros desordenes*

Categoria OR no ajustado

(IC 95%)

OR no ajustadoe Y
(IC 95%)

Sélo autismo
No vacunados

Vacunados 0.5

0,77 (0,60-0,98)%  (,88(0,67-1,15)
Sélo otros
desordenes del
desarrollo
No vacunados
Vacunados

(1,0)
0,60 (0,39-0,92)

(1,0)

0,75(0.46-1.23) 0.25

*Ajustado por edad para el grupo reunido antes 1998
* LANCET 2004;364:963

cohorte expuesta (los que reciben la vacuna SRP) y una
cohorte no expuesta ( los que no reciben la vacuna SRP).
Después de ajustes potenciales, el riesgo relativo es 0,92
para autismo y 0,83 para otros desérdenes autisticos, con
estos valores menores de 1 se dirfa que la vacuna SRP pro-
tege contra autismo, pero sus IC 95% pasan por 1 (Tabla
7). Asi mismo los andlisis estratificados entre edad de
vacunacion, tiempo después de la vacunacién y fecha de
la inmunizacién con autismo ,no encuentran asociacion
después de realizar ajustes para edad, periodo del calendario
de inmunizacién , sexo, educacién de la madre y nivel socio
econdmico familiar, en razén que todos los IC 95% pasan
por 1, indicando que no hay proteccién ni riesgo (Tabla
7). Los autores concluyen que su estudio provee una fuerte
evidencia, contra la hipétesis que la vacunacién contra SRP
cause autismo®. Si bien este es un estudio retrospectivo;
pero su base de datos es buena, el Registro Civil danés, por
tanto puede considerarse que sus resultados son vélidos, de
otro lado por tratarse de una muestra significativa, mas de
500 000 nifios, los IC 95% son estrechos, pero no muestran
ni riesgo ni proteccién (pasan por 1).

Los estudios previos, demuestran que la vacuna de sa-
rampion, rubéola y paperas, por ende el componente de
sarampion no se asocia con el desarrollo de autismo u otro
desorden de aspecto autistico en los nifios que reciben esta
vacuna’. Sin embargo, en los afios 90 hubo una preocupacion
por el efecto de los metales pesados en el ser humano y se
especuld si la presencia del derivado del mercurio (timero-
sal) presente en las vacunas no seria la causa de autismo,
sobre todo porque en varias dreas del mundo se registré un
mayor nimero de casos de autismo y coincidentemente
se habia incrementado el niimero de vacunas que recibian
los nifios y potencialmente el nifio recibiria mds mercurio
que antes.

El timerosal es un compuesto orgdnico que contiene etil-
mercurio, el cual ha sido usado como preservante de algunas
vacunas, sobre todo en la presentacion de multidosis desde
los afios 30. El etil mercurio es diferente del metil mercurio,
este Ultimo si se conoce que es neurotdxico, sin embargo el
metabolismo del etil mercurio es diferente del metil mercu-
rio®. En realidad se quiso inferir que la toxicidad del metil
mercurio era similar al etil mercurio presente en el timerosal.
En el afio 2001, el informe del Comité de Seguridad de
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las Inmunizaciones de Estados Unidos de Norte América
concluyd que las evidencias eran insuficientes para aceptar
o rechazar la relacion causal entre timerosal y los desérde-
nes neuroldgicos del desarrollo y que se requeria de més
investigaciones para definir esta posible asociacién’. Estos
estudios se han realizado en los tltimos 4 afios, algunos de
los cuales vamos a citarlos a continuacion.

En base a los datos del Registro Civil Danés, se cons-
truye nuevamente un estudio cohorte retrospectiva de
nifios nacidos entre los afios 1991 al 1996, reuniéndose
casi 500 000 nifios, y a partir de registros psiquiatricos se
identifican 440 casos de autismo y 787 casos de desérdenes
del espectro autistico'?. Hasta julio de 1992 en Dinamarca
se habia estado usando vacunas de pertusis con timerosal
como preservante y después de esa fecha la vacuna pertusis
no contiene timerosal , por tanto se tiene una cohorte de
nifios expuestos a timerosal y una cohorte de de nifios no
expuestos a timerosal. Después de realizar una serie de
ajustes para edad, calendario de inmunizacién, sexo, peso
al nacer, apgar a los 5 minutos y otras variables, el riesgo
relativo entre los vacunados expuestos con pertusis con
timerosal y la misma vacuna pertusis sin timerosal, en
el caso de autismo pareciera ser protector (0,85) pero su
intervalo de confianza pasa por 1 ( IC95% : 0,60-1,20),
el RR para desérdenes del tipo autistico si pareciera un
valor de riesgo porque es mayor de 112, sin embargo su
IC 95% pasa por 1 y no es significativo ( 0,88- 1,43 ).
(Tabla 8). Ademas se tiene el registro del niimero de dosis
de pertusis que ha recibido cada nifio, entonces después
de la segunda y tercera dosis, obviamente ha recibido més
cantidad de etilmercurio, cuando hacen un cdlculo
paraun promedio de incremento de 25 microgramos
de etilmercurio por dosis sucesivas, los riesgos relativos
son muy parecidos a los anteriores, 0,98 para autismo y
1,03 para desérdenes del espectro autistico, pero los IC
95% pasan por 1, por tanto el incremento de cantidad de
etilmercurio (mayor niimero de dosis) recibida no se asocia
con un incremento del riesgo de desarrollar autismo. (Tabla
8).Los autores concluyen que los resultados no soporten
una relacién causal entre nifios vacunados con vacunas
que contienen timerosal y el desarrollo de desérdenes del
espectro autistico'®. La observacion para este estudio de
cohorte retrospectiva es que su comparacion es historica,
porque comparan una poblacién antes del 92 con una
poblacién después de este tiempo, sin embargo el nimero
de participantes en cada cohorte es bastante grande.

Tabla 7 Vacuna SRP y autismoestudio poblacional
(cohortes retrospectiva) *

Después del ajuste para potenciales confundentes del RR entre vacunados
con SRP y no vacunados fue:

- Autismo: 0,92 (IC 95%: 0,68 - 1,24)
- Otro desorden autistico: 0,83 (IC95% : 0,65 - 1,07)

Asimismo no se encontrd asociacion entre edad de la vacunacion
(<14m...>36m), tiempo después de la vacunacién (<6meses...>60m),
y fecha (afios) de la vacunacion (1991-2...1997-99) y autismo en razén
de los IC95% de los RR son menores de 1 y “cruzan” este valor hacia
valores mayores de 1 en los RR ajustados (edad, periodo del calendario,
sexo, peso de nacimiento, edad gestacional, educacion de la madre y
nivel socioeconémico familiar)

*N. ENGL J MED 2002;347:1477
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Un estudio interesante también publicado por el grupo
danés, es un estudio que utiliza el ndmero de nifios de 2
a 10 afios de edad con el diagndstico de autismo en un
periodo de tiempo que va desde 1971 al 2000, en este
intervalo de tiempo se registr6 mas de 900 nifios con
este desorden y se relaciona con el periodo de tiempo en
que se usa vacunas con timerosal en Dinamarca ( antes
de julio de 1992) y el periodo posterior en que ya no se
usa timerosal en las vacunas de dicho pais. De acuerdo
con los resultados mostrados graficamente se puede ver
que en el periodo en el cual se usaba las vacunas que
contenian timerosal, la frecuencia de casos se mantenia
relativamente estable y cuando se retira el timerosal de
las vacunas en el afio 92 comienza en todos los grupos
etareos ha incrementarse el diagndstico de los casos de
autismo. Los autores concluyen que la descontinuacién de
las vacunas conteniendo timerosal en Dinamarca en 1992
fue seguida por un incremento en la incidencia de autismo,
por tanto los datos ecolégicos no soportan la correlacién
entre vacunas conteniendo timerosal y la evidencia de
autismo'!. Es decir, ya no hay timerosal en las vacunas,
sin embargo el nimero de casos se sigue incrementando.

Finalmente , citaré un estudio de tipo cohorte prospectivo'?
realizado al sur de Londres, Avon en el Reino Unido, en el
cual se pudieron seguir a mas de 14 000 nifios, desde los
6 meses a 91 meses de edad, estimandose la cantidad de
timerosal recibida en relacidn a las vacunas de 3,4y 6 meses
de edad y se compar6 con mediciones de nivel cognitivo y
del desarrollo conductual en ese periodo de seguimiento,
Empleando un modelo de andlisis multivariado, el OR
sin ajustes, sugirié un beneficio el recibir la vacuna que
contenia timerosal en diferentes momentos del seguimiento,
por ejemplo, habia menos hiperactividad y problemas de
conducta a los 47 meses de edad con la exposicion a los 3
meses, menos problemas del desarrollo motor a los 30 me-
ses y exposicion a los 6 meses y otras relaciones similares.
Cuando hacen ajustes citan hasta 69 estimaciones, solo
en una de ellas después de hacer ajustes para diferentes
variables (peso al nacer, gestacion, género, educacién ma-
terna, paridad y otras) que supuestamente tengan que ver
también con autismo, se encontrd un resultado en la direc-
cion de la hipétesis, es decir, que la presencia de timerosal
en las vacunas lleva a autismo y ésta es la pobre conducta
social de este grupo de nifios seguidos a los 47 meses de
edad y la exposicién a la primera vacuna, porque el odds
ratioes de 1,12, con un IC 95% de : 1,01-1,23, es decir es
un factor de riesgo, sin embargo si ustedes se acuerdan de
la interpretacion tanto del riesgo relativo como del odds
ratio, lo que estd muy cerca de 1, su asociacién es muy
débil. Los autores de este estudio de cohorte prospectiva
finalizan diciendo: “Nosotros no encontramos evidencia
convincente que la exposicién temprana a este derivado
del mercurio timerosal, tenga un efecto deletéreo en un
desorden neurolégico o psicoldgico persistente”!2,

Una revisién y andlisis de la bibliografia existente sobre
este tema concluye: “Los estudios no demuestran una
asociacion entre vacunas que contienen timerosal y des-
6rdenes del espectro autistico”3.

Cuando se busca determinar la causalidad entre una deter-
minada exposicién (aplicacién de un tipo de vacuna o una
vacuna con timerosal) y un resultado U efecto (autismo o un
desorden del espectro autistico) no es suficiente cumplir con
una asociacion puramente estadistica, sino fundamentalmente
cumplir con los criterios de causalidad? (Tablas 9y 10 ).
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Tabla 8. Vacunas con timerosal y autismo estudio
poblacional (cohorte retrospectiva)

Después de realizar ajustes por edad, calendario de inmunizacion, sexo,
peso al nacer, apgar a los 5 min, de edad gestacional y otros, el RR
entre vacunados con pertusis con timerosal y la misma vacuna pero sin
timerosal fue:

- Autismo :
- Otros desérdenes autistico:

0,85 (1C95%: 0,60 — 1,20)
1,12 (IC 95%:0,88 - 1,43)

Asimismo no se encontré evidencia de dosis respuesta al incrementar
la cantidad de timerosal con el nimero de dosis recibida obteniéndose
que la tendencia de incremento de etilmercurio de 25 ugr, los RR ob-
tenidos fueron:

- Autismo :
- Otros desérdenes autistico:

0,98 (IC 95%: 0,90 — 1,06)
1,03 (IC95% : 0,98 — 1,09)

*JAMA 2003:290:1763

Aplicaremos estos criterios a lo ya citado previamente,
cuando hemos mencionado los diferentes tipos de estudios
relacionados con vacunas y autismo.

En cuanto a la relacién temporal, la exposicion debe pre-
ceder al efecto, en este sentido los estudios de tipo cohorte
buscan cumplir este criterio, en razén a que en dicho tipo
de estudio se parte de la exposicién (vacunados o no vacu-
nados) y se busca en el tiempo el efecto (autismo); como
ya vimos los diferentes estudios de cohortes rechazan la
asociacion causal.

El criterio de verosimilitud, es decir es posible que de
acuerdo a los conocimientos actuales se pueda explicar el
efecto observado, en realidad se ha querido “trasladar” la
toxicidad del metil mercurio al etil mercurio (timerosal)
en base al conocimiento de la toxicidad neuroldgica del
metil mercurio, sin embargo se conoce que la biodispo-
nibilidad del etil mercurio es diferente, asi mismo en la
actualidad la etiologia del autismo esta mas relacionada
en bases genéticas que del lado téxico, por tanto tampoco
se cumpliria este criterio.

Los diferentes estudios citados y realizados en diferentes
lugares del mundo, coinciden en no encontrar asociacién
entre vacunacién y autismo, por ende no se cumple el
criterio de coherencia.

En lo relativo a la intensidad de la asociacién entre la
causa o factor de exposicion (vacuna) y el efecto (autismo)
hemos observado que tanto los RR o los OR no muestran
asociacion y sus IC 95% pasan por 1 (ni proteccién, ni
riesgo), por ello tampoco se cumple este criterio de la
intensidad de la asociacion.

En uno de los estudios, se midi6 si con el mayor niimero
de vacunas con timerosal (nimero de dosis de vacunas
pertusis) la asociacién deberia hacerse més evidente, lo
cual tampoco pudo observarse, no cumpliéndose con el
criterio de relacion dosis-respuesta.

El estudio ecoldgico de Dinamarca, en el cual se observa
que al suspender la exposicion (timerosal en las vacunas)
no desaparece el efecto (autismo), todo lo contrario la
frecuencia de autismo se incrementa, de lo cual se deduce
que la exposicion del timerosal en las vacunas no tiene
nada que ver en el autismo, debe haber otras razones que
permitan explicar este incremento de casos de autismo,
que no se deberia al timerosal, y en este sentido tampoco
se cumple el criterio de reversibilidad.
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Tabla 9 Criterios de causalidad

Relacion temporal
(, Procede la causa al efecto?

Verosimilitud
¢ Es compatible la asociacion con nuestros conocimientos? (Mecanismo
de accién, pruebas obtenidas en experimentos animales)

Coherencia
(Otros estudios han obtenido resultados similares?

Intensidad
(Cuadl es la intensidad de la asociacion entre la causa y el efecto?
(Riesgo relativo)

* Beaglehole. Epidemiologia basica. OPS. 1994

Tabla 10 Criterios de causalidad

Relacion dosis-respuesta
;Se asocia el aumento de exposicion a la causa propuesta con un au-
mento de efecto?

Reversibilidad
¢;La eliminacién de una causa propuesta da lugar a una reduccién del
riesgo de enfermedad?

Disefio del estudio
¢ Los datos probatorios se basan en un disefio adecuado?

Interpretacion de los datos probatorios
(Cudntos tipos distintos de datos o indicios llevan a la misma conclusion?

Finalmente, respecto al criterio del tipo de disefio de es-
tudios e interpretaciones de datos, los diferentes estudios:
serie de casos, estudio ecoldgico, estudio caso control,
cohortes retrospectivos y cohortes prospectivos, llevan ala
misma conclusion: no existe asociacion entre vacunacion
contra sarampidn y autismo, ni existe asociacion entre las
vacunas con timerosal y autismo.

Como conclusion final diremos: las evidencias actuales,
las diferentes evidencias, los diferentes niveles de eviden-
cia coinciden, no existe una relacién causal entre un tipo de
vacunas (SRP) o si éstas contienen timerosal y el desarrollo
de autismo o un desorden del espectro autistico.
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