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Resumen

ANTECEDENTES: Un equipo de expertos fue convocado por la Academia Chilena de Medicina del
Instituto de Chile para evaluar la evidencia existente sobre la asociacidén entre timerosal y autismo

METODO: Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas existentes utilizando las bases de
datos Epistemonikos, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews
of Effectiveness (DARE), ACP Journal Club y Health Technology Assessment Database. También se
llevd a cabo una busqueda de estudio primarios adicionales en las bases de datos PubMed,
EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) y LILACS.

RESULTADOS: Se identificaron 5 revisiones sistematicas y 32 estudios primarios pertinentes.
Ningun estudio fue realizado utilizando disefos que permitan minimizar el sesgo. No se encontré
asociaciéon entre timerosal y autismo (OR 0,98; IC 95% 0,92 a 1,04). El resultado no varid
sustantivamente al incorporar una serie de estudios provenientes de una base de datos que ha
sido cuestionada por diversas razones (OR 1,03; 0,89 a 1,18). La certeza de la evidencia es
moderada (GRADE) principalmente debido a las limitaciones propias de los disefos de estudio
utilizado.

CONCLUSION DE LOS REVISORES: La informacién con la que se cuenta hoy es mucho mds rica que
aquella que llevd a la toma de decisiones en otros paises, y también mayor que aquella existente
al momento de la discusién sobre este tema en Chile. Los resultados no muestran asociacién entre
timerosal y autismo, pero la certeza de la evidencia es moderada, debido a limitaciones propias
del disefio de estudios utilizados. La Unica forma de obtener mayor certeza seria mediante la
realizacion de estudios aleatorizados, o de otros disefios con menor riesgo de sesgo.



Antecedentes

La Academia Chilena de Medicina del Instituto de Chile ha convocado a un grupo de
estudio para que la asesore en la tarea de analizar criticamente la evidencia disponible en
fuentes publicas de informacidn cientifica. Debe tenerse presente que esta revisidon de la
evidencia estd restringida a responder una pregunta concreta en el contexto de las
diversas controversias descritas en el Anexo 1: Antecedentes adicionales: éExiste

evidencia cientifica sobre la asociacidn causal del timerosal contenido en las vacunas que
se administran en la infancia y el ulterior desarrollo de enfermedad del espectro autista? y
en caso de existir ¢ Cual es la certeza de esta evidencia? Cabe destacar sin embargo, que el
grupo de trabajo ha revisado numerosa informacidn reunida en el proceso de busqueda y
acopio de ésta, la que independiente de su pertinencia y mérito cientifico para responder
la pregunta primaria, ha sido considerada para posicionar el andlisis en su debido
contexto.

En la vida real y considerando que estudios de similar naturaleza pueden arrojar
resultados diferentes y hasta opuestos, una tarea insoslayable de quienes analizan la
informacidn cientifica, es evaluarla y sintetizarla en un todo coherente, cada vez que sea
posible, siguiendo para ello metodologias ampliamente aceptadas.

Objetivos

Evaluar si el timerosal contenido en las vacunas constituye un factor de riesgo de
trastornos del neurodesarrollo en nifios.

Métodos

Se realizd una revision sistematica de la literatura. Se utilizaron las revisiones sistematicas
ya existentes como fuente de estudios primarios, complementadas con los estudios
primarios publicados con posterioridad a éstas.

Si bien los métodos de una revisidon sistematica se encuentran ampliamente aceptados en
el mundo, particularmente los estandares definidos al respecto por la Colaboracién
Cochrane (1), existen consideraciones metodolégicas propias de cada pregunta de
evaluacidn, asi como conceptos generales relacionados con la validez de las pruebas
cientificas, que los autores han considerado importante mencionar, para una mejor
comprension de los resultados de la revision; Anexo 2: Consideraciones metodoldgicas.
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Criterios de inclusion y exclusion

Tipo de estudios:

Se consideraron elegibles 3 categorias de disefio de estudio, cuya seleccién siguié igual
orden de precedencia, es decir, en caso de encontrar suficiente informacién para un
desenlace de interés en una categoria superior, el analisis se centré principalmente en ella.
Este criterio se fundamenta en el hecho conocido de que los estudios de menor rigor
cientifico (mayor potencial de sesgo) tienden a sobreestimar las asociaciones.

Las 3 categorias de disefio son las siguientes:
Grupo 1: Estudios Controlados Aleatorizados

Grupo 2: Disefios no aleatorizados de menor riesgo de sesgo, de acuerdo a la definicién
empleada por el grupo Cochrane de Practica Efectiva y Organizacion de la Atencién
Sanitaria Cochrane EPOC (Cochrane EPOC group)(2). Estos son: Estudios controlados
cuasialeatorizados (por ejemplo por alternancia), estudios cuasiexperimentales (por
ejemplo estudios controlados antes y después), series de tiempo interrumpidas, y
estudios de medidas repetidas.

Grupo 3: Otros estudios observacionales analiticos que no cumplan con la definicién de los
grupos 1o 2.

Criterios de exclusion: se excluyen todos los disefios que no cumplan con los criterios de
inclusion.

Tipo de poblacion:
Se incluyeron estudios en seres humanos, de cualquier edad, expuestos a vacunas con
timerosal. Se excluyen estudios en animales o in vitro.

Tipo de intervencion:

Se incluyeron estudios que hubieran evaluado la exposicidén a cualquier tipo de vacuna

gue contenga timerosal en cualquier concentracidn, versus cualquier comparador, es decir:
- Personas que reciben la misma vacuna (u otro vacuna equivalente) sin timerosal.

- Personas no vacunadas

- Estudios (de alguno de los disefos sefialados) que comparan una poblacién antes y
después de introducida la vacunacion con timerosal, o antes y después del retiro del
timerosal de la vacunacion.



Se excluye: cualquier otra forma de mercurio (por ej. metilmercurio) en vacunas u otras
formas de exposicion.

Tipo de desenlaces:

Si bien existen multiples desenlaces que posiblemente se pueden monitorizar en el
contexto de los efectos adversos de una vacuna o de alguno de sus componentes, el
equipo revisor se centrd en aquellos que parecen plausibles desde la perspectiva de los
actores que participaron en la discusién parlamentaria. Esta informacion fue recopilada
mediante entrevista con representantes de cada uno de los grupos que participaron en la
discusion. La pauta de entrevista se encuentra descrita en el anexo: 3 Entrevistas con

expertos en la etapa de elaboracion del protocolo.

De lo anterior se resolvio incluir solamente los estudios que reportaran desenlaces
relacionados con trastornos del neurodesarrollo, con énfasis en los trastornos del
espectro autista.

Métodos de busqueda para la identificacidon de estudios

Busqueda de revisiones sistematicas

Se realizé una busqueda de revisiones sistemdticas previas en la base de datos
Epistemonikos (3) y se construyd una matriz de evidencia, identificando todos los estudios
primarios incluidos en las revisiones sistematicas existentes.

Busqueda de estudios primarios

La busqueda de estudios primarios se limitd a los ultimos 5 afios, antes de Junio 2014. Ello,
porque a contar de 2009 las revisiones tienen busquedas con limitaciones (4-6), lo que
justifica una busqueda complementaria; a la vez, se estimd poco probable que hubiera
estudios relevantes anteriores al 2009 no detectados por las revisiones previas. No se
limité por estado de publicacidn ni por idioma.

Se realizaron busquedas electrénicas en las siguientes bases de datos:

1) Medline (PubMed)
2) CENTRAL

3) EMBASE

4) LILACS

5) WHO ICTRP

Palabras clave: thimerosal OR thiomersal* (como texto libre, e incluyendo vocabulario
controlado [Mesh; Emtree; Decs])
Filtros metodoldgicos: no se utilizaron para favorecer la sensibilidad de la busqueda.



Otras fuentes de busqueda

Documentos utilizados en la discusion parlamentaria

Se realiz6 ademds una revision de las referencias de los documentos empleados en el
proceso parlamentario y de los documentos entregados por los entrevistados (Anexo 4:
Referencias adicionales)

Extraccidn y analisis de datos

El andlisis se realizé en acuerdo con las guias publicadas en the Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 (1) y las guias GRADE (7).

Seleccion de los estudios

Todos los registros identificados mediante la busqueda electrdnica fueron evaluados
independientemente por dos revisores.

Las discrepancias entre dos revisores fueron resueltas por consenso, o en caso necesario
arbitradas por un tercer revisor.

Extracciéon y manejo de los datos

Los datos fueron extraidos en un formulario de recoleccion de datos disefiado
especialmente para este proyecto, que incluye, entre otros, los siguientes datos: datos
bibliograficos de la publicacién, disefio de estudio, poblacién estudiada, intervencion (tipo
de vacuna, momento de exposicidon), comparacion y desenlaces medidos.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Todos los estudios fueron evaluados por un investigador y revisados por un segundo. Para
los estudios controlados aleatorizados se planed la utilizacidn de la Risk of Bias Tool de la
Colaboracion Cochrane, sin embargo no se identificd estudios con dicho disefio. Para los
estudios de otros disefios se utilizaron las herramientas propuestas por el grupo EPOC de
la Colaboracién Cochrane para evaluacion del riesgo de diferentes disefios (2).

Medidas de efecto de la intervencién

Debido a la imposibilidad de realizar metanalisis del total de los estudios, el andlisis se
centré en los metanalisis existentes, utilizando las medidas de riesgo estimadas por los
autores y respetando el método de ajuste realizado.
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Comparacion entre revisiones sistematicas

Se prepararon matrices de evidencia en Epistemonikos y una tabla describiendo las
razones por las cuales cada revisién incluyd o no incluyé a cada uno de los estudios
primarios identificados por alguna revisidn sistematica.

Analisis de subgrupos y evaluacion de la heterogeneidad

A priori se habia considerado evaluar los siguientes subgrupos:

o Embarazadas, nifios
o Cambios en la tecnologia (concentraciones o formulaciones de mercurio)
o Cambios en los criterios diagndsticos

No fue posible realizar andlisis de subgrupo debido a las limitaciones metodoldgicas de los
estudios. En la discusidn se abordan las implicancias de estas limitaciones.

Analisis de sensibilidad

A priori se ha definido evaluar, segln sea procedente, a lo menos los siguientes factores:

o Disefo del estudio (estudios predefinidos)
o Conflictos de interés de los investigadores / estudios cuestionados (probable fraude)

No fue posible realizar un andlisis de sensibilidad formal debido a las limitaciones
metodoldgicas de los estudios. En la discusion se abordan las implicancias de estas
limitaciones.

Resumen de hallazgos y evaluacion de calidad de la evidencia

Se elaboraron tablas resumen con la informacién basica sobre la jerarquia de evidencia de
acuerdo al sistema GRADE, para cada uno de los desenlaces analizados, incluyendo:

Variable de resultado
Certeza de la evidencia
Efecto relativo e IC del 95%
Efectos absolutos

O O O O

La certeza de la evidencia fue sintetizada en tablas especificas considerando disefio,
calidad metodoldgica (potencial de sesgo y confusidn), consistencia, aplicabilidad,
precisién, y fuerza de la asociacién (magnitud, gradiente de respuesta).



Por ultimo, basado en estos datos, se realizd una sintesis narrativa para responder a la

pregunta de evaluacion y se abordaron los aspectos adicionales que siguen a manera de
conclusiones.

Resultados

Resultados de la busqueda

Revisiones sistematicas y comparacion entre ellas

La busqueda en Epistemonikos identificé 5 revisiones sistematicas. Tres de las revisiones
evaluaron especificamente la pregunta de interés de nuestra revision (4, 8, 9), una evalué
los efectos de la exposicién a mercurio prenatal o en la temprana infancia, incluyendo a
timerosal entre las posibles fuentes de mercurio (6) y otra evalud la asociacidn entre
vacunas en general y autismo, incluyendo un analisis por separado de las vacunas con
timerosal (5). En total, incluyen 51 estudios primarios, todos ellos observacionales, de los
cuales 27 evallan la pregunta de interés de nuestra revisidon (10-36).

Se prepard una matriz de evidencia en Epistemonikos (figura 1) para ofrecer una
comparacion de las distintas revisiones, la cual incluye todas las revisiones pertinentes y
los estudios primarios que estas identificaron y que responden nuestra pregunta (37).

Figura 1. Matriz de evidencia en Epistemonikos. Los recuadros verdes corresponden a estudios incluidos en
cada revision sistematica.
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La sobreposicion entre los estudios pertinentes incluidos en las revisiones fue muy baja
por las fechas en que fueron realizadas, por tener diferentes criterios de inclusiéon
(poblacidn, intervencion, comparacion o desenlace, u otras) o por razones desconocidas.
Dos revisiones aducen razones para excluir estudios diferentes a los criterios de poblacion,
intervencion, comparacién, desenlace o disefio de estudio. Con el fin de reproducir
fielmente estas razones, ofrecemos una cita textual de la seccidn correspondiente:
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“The present review does not include studies evaluated in the IOM’s Immunization Safety
Review Committee report in 2004 on vaccines and autism” (8).

“Papers that recruited their cohort of participants solely from the Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS) in the United States were not included due to its many
limitations and high risk of bias including unverified reports, underreporting, inconsistent
data quality, absence of an unvaccinated control group and many reports being filed in

connection with litigation” (5)

El detalle sobre la comparacion entre revisiones se puede observar en la Tabla 1.

Tabla 1. Comparacidn entre revisiones sistematicas y sus estudios incluidos
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v'= Estudio incluido
F= No incluido por tratarse de un estudio publicado en una fecha posterior a la realizacion

de la revision.
I= Estudio excluido por no cumplir criterios de inclusidn de la revisién (Poblacién,

intervencion, comparacion, desenlace)

D=Estudios excluido por no corresponder al disefio de estudios primarios utilizado por la
revision.

E= Estudio excluido por otra causa

?=Causa no clara

Busqueda de estudios primarios

La busqueda de estudios primarios en bases de datos electrénicas arrojé 871 registros. El
detalle de los resultados de busqueda se encuentra descrito en la Tabla 2.

Se identificaron 9 articulos potencialmente relevantes que no habian sido incluidos en las
revisiones sistematicas, los cuales fueron evaluados en texto completo. 5 estudios fueron
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finalmente incluidos. El proceso de busqueda, cribado y seleccion de los estudios se
encuentra descrito en la Figura 2.

Tabla 2. Resultado de la bldsqueda en bases de datos electrdnicas

Base de Datos Referencias Acum
Medline (Pubmed) 266 266
EMBASE 598 (14 duplicados) 850
EBM Reviews — CDSR, ACP Journal Club, DARE, CCRCT, HTA 14 (1 duplicado) 863
Lilacs 8 871

Figura 2. Diagrama de flujo prisma.
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Se identificaron 32 estudios, 27 provenientes de las revisiones sistematicas existentes, y 5
desde la busqueda adicional de estudios primarios en bases de datos electrdnicas.
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Ninguno de los estudios correspondia al grupo 1 de disefio (estudio controlado
aleatorizado) ni al grupo 2 de aquellos definidos en nuestros métodos.

De los 32 estudios, 14 correspondieron a estudios de cohorte, 9 a estudios de casos y
controles, 6 a estudios transversales y 3 a otros disefios (estudios ecoldgicos, series de
casos)

Diecinueve estudios fueron realizado en Estados Unidos, 3 en Polonia, 3 en Brasil, 2 en el
Reino Unido, 2 en Dinamarca, 1 en Italiay 1 en Canada. Un estudio incorporé poblacion
de Estados Unidos, Dinamarca y Suecia (33).

Con respecto a las poblaciones evaluadas, 1 estudio evalué la exposicidn prenatal a
timerosal, 26 estudios evaluaron la exposicidén a timerosal durante la infanciay 5
evaluaron la exposicion combinada pre y postnatal.

La intervencidon mas comunmente evaluada fue la exposicidn a timerosal en las vacunas,
en 25 estudios. En 3 estudios la fuente de timerosal fue la inmunoglobulina anti-D
immune, y en 4 casos se evalué una combinacién de timerosal proveniente de vacunasy
otras fuentes.

Para detalles sobre las principales caracteristicas de los estudios incluidos, ver Anexo 5:
Caracteristicas de los estudios incluidos

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Ninguno de los estudio identificados fue realizado con un disefio aleatorizado controlado
ni otros disefios que minimicen el sesgo (grupo 1 o 2 respectivamente. Ver seccion
métodos). Ningun criterio fue cumplido satisfactoriamente por los estudios en su
conjunto (ver figura 3) y ningun estudio cumplio satisfactoriamente los criterios
establecidos (ver figura 4).

Figura 3. Grafico de riesgo de sesgo: Juicios realizados por los autores acerca de cada uno de los criterios de
riesgo de sesgo. Presentado como porcentaje sobre el total de estudios incluidos.
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Figura 4. Resumen del riesgo de sesgo: Juicios acerca de cada item de riesgo de sesgo.
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Efectos del timerosal

Las limitaciones metodoldgicas y de reporte de los estudios primarios, asi como las
diferencias de disefio entre los estudios, no hacen posible ni aconsejable realizar un
metanalisis que incluya el total de los estudios primarios. Los distintos autores de las
revisiones sistematicas han optado por aproximaciones diferentes para la sintesis de los
efectos. Tres revisiones no realizaron metanalisis (4, 8, 9). Las 2 revisiones sistematicas
mas recientes si presentan metanalisis mostrando en ambos casos una ausencia de
asociacion entre timerosal y autismo; OR 1,03 (IC 95% 0,89 a 1,18) en el caso de la revision
de Yoshimasu (6), que incluye los estudios utilizando la base de datos VAERS (Figura 5), y
0,98 (0,92 a 1,04) en la revisién de Taylor (5) que excluye a estos (Figura 6) .

Figura 5. Metanalisis de relacién entre exposicidn a timerosal y autismo (6)

Ya

Weight
authar ES (95% CI) (1=
Miles(2007) = 0.85 (0,61, 1.27)6.95
Andrews(2004) = 0.89 (0.65, 1.21) 9.65
Hwviid(2003) —-— 0.96 (0.63, 1.47)4.29
Heron(2004) - 0.97 (0.87, 1.09)62.52
Miles(2007) T 1.00 (0.47, 2.16) 1.06
Miles(2007) - 1.02 (070, 1.48) 4. 97
Croen(2008) ' —IL— 1.10 (0.64, 1.80)2.25
Price(2010) | g 1.12 (0.83, 1.5116.43
Verstrasten(2003) - 1.38 (0.55, 3.48)0.35
Geler(2008) =——— 2.10(1.20, 3.60) 0.53
Geiler(2007) —_— 235117, 452027
Geier(2008) —_— 2.50(1.50, 4.10)0.45
Geler(2008) 2.50(1.10, 5.50)0.16
Geier(2008) 2.90(1.30, 6.20)0.13
- Overall {I-squared = 25.5%, p = 0.180) ; 0.99 (0.90, 1.08) 100.00
D+L Overall 1.03 (0.89, 1.18)

I L} )

0 %1182 4
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Figura 6. Metanalisis de relacién entre exposicion a timerosal y autismo (5)
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Como se observa en la tabla 1, las 2 revisiones sistemdticas que realizaron un metanalisis
excluyeron algunos estudios utilizados en otras revisiones, especialmente en el informe
del GACVS (4). En la mayoria de los casos no es posible asegurar si estas revisiones
sistematicas no los pesquisaron, o lo hicieron y fueron excluidos.
En la Tabla 3 se presentan los principales resultados de los 7 estudios no incluidos en
ninguna de las 2 revisiones sistematicas con metandlisis (5, 6) que se encuentran incluidos
en la revision del Global Advisory Committee on Vaccine Safety (GACVS) para la
Organizacion Mundial de la Salud (4). En la tabla 4 se presentan los resultados de los
estudios identificados en la busqueda adicional de estudios primarios.

Tabla 3. Resultados de estudios no incluidos en metanalisis que fueron considerados en reporte del GACVS

Estudio

Resultado

Comentarios

Mrozek-Budzyn 2011

No se encontrd asociacion significativa entre
vacunas con timerosal y autismo: OR ajustado 1,52
(IC95% 0,29 a 11,11) para dosis de 12,5 a 87,5 ug

Estudio de casos y
controles. En idioma
polaco.

Marques 2010

No hubo diferencias significativas en el retraso del
neurodesarrollo entre los grupo de nifios
expuestos y no expuestos intradtero a vacuna con
timerosal

Estudio de casos y
controles. No entrega una
medida de riesgo ni datos
metanalizables

Gallagher 2010

Neonatos vacunados con vacuna para hepatitis B
(con timerosal) tuvieron 3 veces mayor riesgo de
autismo (reporte parental) que nifios no
vacunados.

Estudio transversal. El
estudio no compara
vacunas cony sin
timerosal.

Marques 2009

Se realizaron varios modelos de regresién multiple
para evaluar la relacion entre la exposicién post
natal a mercurio (concentracién de mercurio en
muestras del pelo de los nifios) y la evaluacién del
desarrollo a través del test de Gesell a los 6 meses:
R=-0.333, p=0.002 - A los 36meses r=-0.172,
p=0.122; a los 60 meses, r=-0.803, p=0.010). Por lo

Estudio transversal. No
reporta autismo.
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tanto hubo una correlacién negativa
estadisticamente significativa entre los niveles de
mercurio y el test de desarrollo de Gesell alos 6y
60 meses.

Tozzi 2009 No hubo diferencias significativas en test Estudio de cohorte. No
neurosicoldgicos entre los dos grupos de nifios. La entrega una medida de
incidencia de autismo fue muy baja (1/856 en el riesgo ni datos
grupo con menor exposicion a timerosal; 0/848 en metanalizables.
el grupo de alta exposicion a timerosal)

Schechter 2008 Se compard prevalencia de registros de nifios Estudio transversal

nacidos entre 1989 y 2003 con registros
posteriores. El aumento de incidencia a lo largo de
los afios se ha mantenido de manera sostenida
pese a la reduccion en la exposicidn a timerosal.

Gallagher 2008

Probabilidad de tener necesidad especiales de
educacién como proxy de trastornos del desarrollo,
OR= 8,63 (IC 95% 3,24 a 22,28) entre los expuestos
y los no expuestos.

Estudio transversal.
Comparacién con
poblacién no vacunada

La busqueda adicional de estudios primarios identificd 5 estudios pertinentes no incluidos en

ninguna revision sistematica. No fue posible asegurar, aunque parece muy probable, que estos

hayan sido pesquisados por las revisiones y excluidos intencionalmente, debido a la ausencia de
una lista de estudios excluidos en las publicaciones.

En la tabla 4 se presentan los principales resultados de estos estudios. A excepcion del estudio de
Geier 2013, cuyos datos provienen parcialmente de la base de datos VAERS, no se encontré
asociaciéon entre timerosal y autismo.

Tabla 4. Resultados de estudios adicionales identificados en la bisqueda de estudios primarios

Estudio

Resultado

Comentarios

Dorea 2014

No se observd un patrdn claro de neurodesarrollo
asociado a etilmercurio.

Estudio transversal.

Mrozek-Budzyn
2012

Reporta asociacion significativa entre timerosal y
neurodesarrollo en algunos periodos de seguimiento.
No se encontrd asociacion al final del seguimiento (3

Estudio de cohorte.
Probablemente se trata de
un reporte duplicado de

anos). Mrozek-Budzyn 2011
Geier 2013 Los niflos con autismo tuvieron 2,02 veces mas riesgo | Estudio de cohorte,

de haber sido expuestos a vacunas con timerosal proveniente de la base de

utilizando la base de datos VAERS, y 2,18 veces en la datos VAERS y VSD

base de datos VSD. (Vaccine Safety Datalink)
Barile 2012 No se encontrd asociacion entre timerosal y autismo Estudio de cohorte.

Majewska 2010

No se encontraron diferencias en exposicién a
vacunas con timerosal entre nifios autistas y no
autistas.

Estudio de casos y
controles.
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Conclusiones de los autores

Resumen de los resultados y aplicabilidad de la evidencia

La evidencia acumulada muestra que no existe asociacion entre timerosal y autismo. Este
resultado no varia de manera sustantiva si se incorporan una serie estudios cuestionados por
diversos autores y organizaciones, debido a que a pesar de ser numerosos, tienen un peso menor
gue otros estudios en el metandlisis.

La certeza de ésta evidencia es moderada, principalmente por provenir de estudios con alto riesgo
de sesgo. Sin embargo, se debe destacar que el sesgo en este caso muy probablemente operaria
tendiendo a mostrar una asociacidn entre timerosal y autismo que realmente no existe. De alli que,
en cierto modo, esta debilidad de los estudios reafirma la ausencia de asociaciéon. Por ejemplo, un
factor confundente probable al que estan expuestos los estudios analizados lo constituye el hecho
de que existe un estado de mayor alerta —de parte de los padres o de los investigadores- hacia

esta condicidn, en los nifios que han recibido vacunas con timerosal, y que los criterios
diagndsticos y la capacidad de los clinicos de pesquisar dicha condiciéon han aumentado.”

La tabla de resumen de resultados GRADE ilustra tanto los efectos absolutos y relativos, como la
certeza de la evidencia (Tabla 5)

En términos de aplicabilidad, los estudios incluyen a un amplio grupo poblacional en diversos
paises, consideran tanto la exposicion prenatal como postnatal, y evaltan la exposicidn a timerosal
proveniente de diversos tipos de vacunas y otras fuentes. Por esta razén, es posible extrapolar
estos resultados con confianza a todo tipo de poblaciones. La evaluacion de heterogeneidad en el
metanalisis reafirma la anterior segun las pruebas estadisticas en ambos metanlisis. Solo se
observa heterogeneidad de cuantia leve cuando se incorporan los estudios provenientes de la
base de datos VAERS.

Diferencias entre este informe y otras fuentes

Nuestras conclusiones son concordantes con las conclusiones de las revisiones
sistematicas individuales identificadas, en especial con aquellas mas recientes, de mayor
calidad y que han logrado estimar un resultado acumulado mediante metanalisis.

Nuestros resultados también son concordantes con las recomendaciones emitidas por la
organizacién mundial de la salud.

Si bien los resultados concuerdan parcialmente con el informe del Institute of Medicine,
es importante destacar que el conjunto de evidencia disponible en la actualidad es
incomparable con aquel existente hace 10 afios, cuando este informe fue emitido.
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Tabla 5. Tabla de resumen de resultados con la metodologia GRADE (Summary of Findings)

Vacunas con timerosal y riesgo de autismo

Pacientes Ninos sanos
Intervencion Vacunas con timerosal
Comparacion Vacunas sin timerosal

Desenlaces Efecto absoluto* Efecto Certeza de la
. . relativo evidencia
SIN timerosal CON timerosal (1€ 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
A.utismo 15 15 OORS;,OE'i . DBHPO!?2
(incluyendo por 1000 por1000 (0892l o
todos los . i ) i
. Diferencia: No hay diferencia
estudios)
(Margen de error: 2 menos a 3 mas)
Autismo 15 15 OORQ(Z),981 0 D2
(excluyendo por 1000 por 1000 ( ) al, ) Moderada
estudios de la
base de datos Diferencia: No hay diferencia
VAERS) (Margen de error: 1 menos a 1 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95% RR: Riesgo relativo GRADE: grados de evidencia del GRADE Working
Group (ver dltima pagina)

* Los riesgos SIN timerosal estan basados en las cifras de prevalencia de autismo en EEUU (38). El riesgo CON timerosal (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Los estudios presentan alto riesgo de sesgo, sin embargo la presencia de sesgo en este caso muy probablemente favorece la
conclusién de asociacion entre timerosal y autismo, por lo que no se disminuy®é la certeza por este hecho.

2 Se aumentd un nivel la certeza de la evidencia debido a que las variables confundentes residuales refuerzan la conclusion.

Implicancias para los tomadores de decisiones

La evidencia existente no muestra una asociacidn entre timerosal y autismo, con un alto
nivel de precisidn. Sin embargo, la certeza de la evidencia es moderada, debido a las
limitaciones propias de los estudios utilizados para investigar esta pregunta.

La Unica forma de obtener una mayor certeza seria mediante la realizacion de un estudio
controlado aleatorizado, o algun otro disefio con menor riesgo de sesgo, como por
ejemplo una serie de tiempo interrumpida, que podria ser mas factible de realizar en el
contexto actual.

Como en todos los casos, la evidencia es necesaria, pero no suficiente para tomar
decisiones, por lo que no es adecuado sugerir un curso de accidn especifico. Sin embargo,
nos parece razonable balancear las opciones entre la mantencién del timerosal en las
vacunas y la realizacién de un estudio que permita elevar el nivel de certeza de la
evidencia.
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Anexo 1: Antecedentes adicionales

El Timerosal es un polvo blanco, cristalino (también conocido como Tiomerosal,
mercurotiosalicilato de sodio, formula C9H9HgNaO02S). Es un agente oxidante
organomercurial que contiene, por peso, aproximadamente un 50% de mercurio en la
forma de etilmercurio unido a tiosalicilato.

Las sales de mercurio forman parte de un nimero de productos quimicos con propiedades
antibacterianas y antifingicas, desarrollados en la época inmediatamente posterior al
nacimiento de la bacteriologia, y que fueron identificadas en la buisqueda de nuevas
substancias para estos fines. El cloruro de mercurio (sal inorganica) fue considerado
altamente eficaz como antiséptico por el propio Robert Koch, y su uso en humanos fue
limitado por ser irritante para los tejidos. Una serie de compuestos organomercuriales
estuvieron en uso desde comienzos del siglo 20 en las salas de operacion y en los hogares
debido a sus propiedades antisépticas.

La Universidad de Chicago perfecciond una molécula estable de etilmercurio, que habia
emergido como un producto antiséptico de mucho interés luego de la Primera Guerra
Mundial. Un Grant de investigacidén otorgado por la compafiia farmacéutica Elly Lilly les
permitid sintetizar esta molécula, la cual se patenté en 1928 con el nombre comercial de
Merthiolate®. Los investigadores de la compaiiia, estimaron que era 40 a 50 veces mas
efectivo que el fenol contra Staphyloccous Aureus, siendo este ultimo el patrén de
referencia en la época como antiséptico en los quiréfanos, y sefalaron que en
concentraciones de hasta 25 mg/ Kg/peso resultaban aparentemente seguras en conejos y
otros animales de experimentacién. Los antisépticos para uso médico, el fenoly el cresol,
disponibles hasta entonces, eran mas toxicos y afectaban la integridad y potencia
bioldgica de las substancias que se intentaba preservar libre de contaminacidn por
microrganismos.

A diferencia de estas Ultimas, se establecié que el Timerosal era suficientemente eficaz en
concentraciones de 1/10.000 para ejercer su actividad antiséptica, y que por otra parte
no afectaba la integridad de las vacunas o sueros. Debe tenerse presente, sin embargo,
gue la FDA no requeria que se efectuaran estudios preclinicos de toxicidad antes de 1938,
ni estudios de eficacia sino hasta 1960, para autorizar el uso de substancias para fines
sanitarios.

En 1929 durante una epidemia de meningitis meningocécica (y atendida la gravedad y
ausencia de tratamientos), la compafiia puso la substancia a disposicion del Hospital
General de Indiana, que fue administrada en solucién endovenosa al 1% a 22 pacientes.
No hubo beneficios terapéuticos, pero llamé la atencién de la comunidad médica que los
pacientes toleraron la substancia sin toxicidades evidentes. Esta experiencia y la de los
animales de investigacidn, se constituyeron en pruebas adicionales de la aparente
seguridad del uso del Timerosal en humanos.
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También se llevd a cabo otras pruebas terapéuticas para enfermedades infecciosas
severas y sin tratamiento disponible en la época, pero de manera muy excepcional y
limitada. El Timerosal permanecioé disponible durante las siguientes décadas casi
exclusivamente como antiséptico tdpico.

Dos acontecimientos muy infortunados, en los cuales viales de vacunas se habian
contaminado con la bacteria Staphylococcus Aureus, hicieron patente la necesidad de
protegerlas contra la sobreinfeccion bacteriana. En Columbia, Carolina del Sur, un lote de
vacunas antitifoidea habia causado 68 reacciones adversas severas, 28 abscesos y 4
muertes. Luego en 1926, en Australia, un lote de vacuna antidiftérica habia causado la
muerte de 12 de 21 nifios. En ambos casos los viales se habian contaminado con
Stphylococcus Aureus. Dada la potencia bacteriostatica y bactericida el Timerosal, que
permitia el uso de muy pequefias concentraciones, asi como su aparente innocuidad,
dieron sustento a la decision de utilizarlo en adelante como agente preservante
(antiséptico) en vacunas y en otros productos bioldgicos.

Sélo en la década de 1970 se establecid que altas dosis de etilmercurio resultaban
tdxicas en seres humanos. Pero, atendido el orden de magnitud de las concentraciones
que causaban toxicidad y que las vacunas contenian cantidades substancialmente
inferiores, se continud considerando suficientemente seguro el uso del producto en las
vacunas.

Un cambio significativo ocurrié hacia 1970, cuando las observaciones efectuadas
desde los afios ‘50 en adelante (que vinculaban al metilmercurio -contenido en alimentos,
principalmente peces y semillas de cereales fumigados con esta substancia como
antifdngico, en relativamente bajas concentraciones - con enfermedad neuroldgica)
convergieron con la preocupacion por la potencial toxicidad del timerosal en bajas
concentraciones, debido a las similitudes quimicas de ambos compuestos junto a la
demostracion por primera vez que el timerosal en altas concentraciones también era
tdxico en ninos. El debate surgido desde entonces ha sido sobre qué tan similares o qué
tan diferentes son el etilmercurio con el metilmercurio y cudles las pruebas objetivas de
su toxicidad.

Si bien la diferencia quimica es muy pequefias entre el metilmercurio y etilmercurio,
algunos sostienen que podria ser equivalente a la diferencia que existe entre el etanol y el
metanol, el primero consumido por la humanidad durante milenios en bebidas
recreacionales, en concentraciones de hasta 502 vol., (que en ciertas dosis puede ser
hasta beneficioso para la salud), con el segundo, que es altamente tdxico incluso en
concentraciones muy pequeiias, argumentacion que ha puesto en relieve las limitaciones
de efectuar inferencias especulativas a partir de la similitud entre dos substancias
guimicas. En 1976 la FDA efectud una revision formal de los antecedentes y concluyd que
no habia evidencia que el timerosal, en las concentraciones contenidas en las vacunas,
constituyera un riesgo para la salud.

Las observaciones efectuadas en la Bahia de Minamata (1950) y en Iraqg (1971,
1973) y su evolucion en el tiempo acrecentaron los temores sobre la toxicidad del
metilmercurio conduciendo a las autoridades en EEUU a establecer niveles maximos de
consumo diario de esta substancia (derivada de los peces especialmente), para adultos.
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Los consumos maximos para ninos resultaron complejos de establecer debido a falta de
informacién cientifica adecuada. Dos estudios prospectivos efectuados en los aifos 80, en
comunidades islefias, aisladas y con alto consumo de pescado, arrojaron resultados
discordantes sobre las consecuencias del metilmercurio para el neurodesarrollo. En un
caso (Islas Seychelles) no se constaté efectos secundarios neurologicos, en otro (Islas
Feroes) si. Las evaluaciones en ambos estudios habian sido diferentes y también el tipo de
consumo de alimentos marinos.

En los afios 90 tres agencias estatales en EEUU hicieron recomendaciones diferentes sobre
el consumo diario de metilmercurio, basadas especialmente en los datos de las
observaciones en Iraq, y las Islas Seychelles y Feroes, en el rango de 0,4 pg/kg/diaa 0,1

ug/kg/dia.

Desde la perspectiva de las decisiones regulatorias formales, el curso de las controversias
tuvo un vuelco significativo cuando el 9 de Julio de 1999 la Food and Drug Administratition
(FDA) con la American Academy of Pediatrics y el Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), resolvieron emitir una declaracién conjunta en la que se sefiald
...“thimerosal-containing vaccines should be removed as soon as possible”..., dejando
constancia que esta declaracidn se efectuaba en ausencia de datos o evidencia de que el
timerosal contenido en las vacunas como preservante hubiera causado algun dafio a los
nifios. Como contexto de esta declaracidn conjunta cabe sefialar que la FDA habia
encargado a una de sus divisiones (el Center for Biologics Evaluation and Research, CBER)
que reuniera la informacién y evaluara los antecedentes disponibles, concluyendo que la
cantidad acumulada promedio de mercurio, proveniente de las vacunas administradas
hasta los 6 meses de edad, podria llegar a ser tanto como 187,5 ug de etilmercurio en
algunos casos, cantidad que excedia la recomendacidn de seguridad de la Environmental
Protection Agency (EPA) para el metilmercurio. En ausencia de un estandar de seguridad
para etilmercurio, se tomd el del metilmercurio como referencia. Adicionalmente,
agrupaciones de padres de nifios autistas con el apoyo de autoridades ejecutivas y
legislativas en EEUU habian instalado la hipdtesis de que siguiendo a los cambios de los
esquemas de vacunacion y/o ciertos tipos de vacunas, se habia observado desde los afios
90 un incremento aparentemente explosivo e inexplicable de la prevalencia de los
trastornos del espectro autista, situacién que atribuyeron inicialmente a vacunas
especificas y luego al timerosal contenido en ellas, generando nuevas controversias.

Otras fuentes substantivas en esta controversia provienen de las analogias de estudios
ecoldgicos emblematicos sobre los efectos tdxicos del metilmercurio: el de Bahia de
Minamata en Japon y otro que comparé dos comunidades, una de las Islas Feroes y otra
de las Islas Seychelles, con resultados opuestos. Mas aun, la controversia se ha extendido
a diversos campos de las ciencias que abarcan, por via de ejemplo, desde controvertir
sobre la eficacia del timerosal como antiséptico, hasta el rol del timerosal como
coadyuvante para la eficacia de las vacunas; asimismo y de manera muy incisiva, la
sospecha de los padres de nifios autistas, sobre la asociacion aparente entre las vacunas
administradas en edad temprana y el posterior desarrollo de la enfermedad (apoyada
entre otras consideraciones observacionales, en el incremento aparentemente explosivo
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de las enfermedades del espectro autista coincidiendo en el tiempo con cambios en los

esquemas de vacunacion de los nifios). Inicialmente, estas aprehensiones fueron dirigidas

a vacunas para a prevenir enfermedades muy especificas y mas adelante al timerosal
contenido en ellas.

Un componente adicional y potencialmente muy relevante de la controversia, surge de la

existencia de acusaciones cruzadas entre las partes, las que se atribuyen mutuamente
sesgos, conflicto de intereses o manipulacién de datos o informacién. Este componente
puede imponer enormes dificultades metodoldgicas y analiticas, a veces insuperables, al
momento de efectuar una sintesis de los resultados y debe ser tenido en consideracién
apropiadamente por quienes utilizan la informacién y toman decisiones.

Intentar resolver estas numerosas y distintivas controversias conllevaria evaluar
criticamente la pertinencia, validez y solidez de las pruebas que sustentan las posiciones
de las partes, en primer lugar y en ausencia de pruebas cientificamente admisibles, seria
necesario conducir estudios de maxima calidad cientifica que permitan contrastar
apropiadamente las hipoétesis en juego.
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Anexo 2. Consideraciones metodolagicas

El objetivo principal de este anexo es describir y resumir de manera suficientemente breve
y simple, accesible al mayor nimero de lectores posible, los aspectos metodoldgicos
involucrados al evaluar y agrupar resultados de articulos cientificos en los que ha tenido
por propdsito fundamental establecer una asociacién causal entre una exposicion a un
factor de riesgo potencial y un desenlace determinado, juzgado dafiino para la salud.

Es necesario esclarecer que en medicina clinica y en epidemiologia suele existir un camino
0 proceso que se inicia con observaciones casuisticas que llaman la atencion de personas
o grupos de la comunidad afectados por un rasgo de salud negativo o bien directamente
por la comunidad médica o cientifica. Esta especial atencién puede surgir sea porque es
muy inusual, por su gravedad, por el incremento inexplicable de su frecuencia, u otras
numerosas razones. El siguiente paso a partir de estas observaciones, involucra
activamente a los investigadores quienes deben disefar estudios con ciertas
metodologias apropiadas para describir, establecer la exacta naturaleza y cuantificar el
fenédmeno de interés; en otros casos estudios adecuados para establecer si existe o no
alguna forma de asociacién entre la causa(s) presunta(s) y el desenlace. Junto con ello, se
busca establecer racionalmente si la asociacion documentada excede los limites de lo
esperable como producto del azar. En diversas formas de estos estudios se suele evaluar
también el rol que pueden estar jugando otros factores, ya sean inherentes a las propias
personas, al ambiente, u otros factores, que puedan incidir en el desenlace. Un paso
ulterior, conlleva planificar estudios de disefio experimental que permitan probar con la
mayor certidumbre posible si la(s) asociacién(es) previamente evaluada(s) es(son)
efectivamente de caracter causal, producto del azar, de otra naturaleza o simplemente no
existen.

Debe tenerse presente que en campo de la medicina humana, esta ultima aproximacién —
la experimentacidn — no estd frecuentemente disponible debido a limitaciones de orden
técnico y mas frecuentemente ético: ningun investigador, comité ético-cientifico
institucional, agencia publica o privada de financiamiento estan facultados para conducir,
autorizar y/o financiar estudios que implican exponer deliberadamente a las personas a
una substancia o condicidn que se presume potencialmente dafiina. Por otra parte, en los
estudios de eficacia / beneficio, se contemplan estrategias metodoldgicas apropiadas para
detectar efectos adversos potenciales e inesperados. Es igualmente importante tener en
mente que la imposibilidad técnica o ética para efectuar un estudio experimental no
autoriza, racional ni éticamente, a sobrestimar el mérito de la prueba que puedan arrojar
los estudios observacionales. En el campo de la epidemiologia se han postulado una serie
de principios que podrian contribuir a formarse una conviccién mas robusta sobre el rol
potencialmente causal de factores de riesgo identificado en los estudios observacionales,
en ausencia de prueba experimental, con todo, los epistemdlogos de la ciencia aun no han
logrado resolver esta materia de manera definitiva.

Una consideracion final que resulta imprescindible sefialar aqui, es el hecho que un
estudio experimental impecablemente concebido, disefiado y ejecutado, con sus datos
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adecuadamente analizados, puede arrojar como resultado una asociacién causal espuria.
Esto bajo el paradigma de la ciencia cuantitativa en la cual las inferencias de efectidan
rechazando o no la hipétesis nula (indirectamente aceptando la hipétesis alternativa). En
todo disefio experimental de esta naturaleza existe una probabilidad de cometer un error
de tipo | 0 a (falso positivo) o un error tipo | o B (falso negativo). Por convencion los
estudios se disefian para acotar la probabilidad de error tipo | a 5% y la probabilidad de
error tipo Il entre 5y 20%. Bajo este paradigma, la comunidad cientifica y
particularmente la médica asigna un especial mérito a la replicacién de los estudios y a la
consistencia de sus hallazgos, por ejemplo en diversas poblaciones, en diversas épocasy
por diversos grupos de investigadores. Adicionalmente, cabe destacar que se han
desarrollado técnicas analiticas para reunir en un todo coherente los resultados de
diferentes estudios de igual disefio que han evaluado las mismas asociaciones,
naturalmente cumpliendo criterios objetivos estrictos que los hagan apropiados para este
analisis.

Disefios.

Experimento, denominado clinica ensayo clinico controlado cuando se aplica la medicina.
Requiere definir apropiadamente los criterios de elegibilidad (inclusion / exclusion),
instrumentos de medicidn precisos y confiables, definicidon precisa del desenlace y
medicion enmascarada de éste, asignacion aleatoria de los sujetos del experimento a cada
grupo, administracion del factor cuya accién sobre el desenlace que se esta estudiando,
de manera enmascarada doble (para quien lo administra y para quien lo recibe), entre
otros factores relevantes. Es el disefio mas robusto para evaluar asociacién causal y su
solidez radica en el hecho que los participantes en ambos grupos del experimento han
tenido igual probabilidad de ingresar a cada grupo, igualando por efectos del azar los
factores desconocidos que pueden influir sobre el desenlace dejando a la intervencién
como la causa dominante del desenlace. Esta expuesto, sin embargo, a las limitaciones
éticas, practicas o técnicas y errores inferenciales sefialados mas arriba.

Cohortes prospectivas, estudios observacionales, de ausencia de posibilidad o factibilidad
de experimento, son los mas robustos para evaluar riego. La asociacidén entre un factor de
riesgo potencial se expresa en mediante el denominado Riesgo Relativo. Requiere contar
con un grupo de personas que estando previamente sanas hayan estado expuestas
posteriormente al factor de riesgo de interés y que finalmente experimenten el desenlace
de interés; para comparar se requiere otro grupo de persona que no hayan estado
expuestas al factor de riesgo y que también presenten posteriormente el desenlace de
interés. Los estudios de cohorte mas robustos son aquéllos prospectivos, incipientes, con
mediciones planificadas en plazos definidos e iguales en ambos grupos, registro de
intervenciones y cointervenciones, evaluaciéon planificada del desenlace a lo largo del
tiempo y con los mismos criterios diagndsticos. La integridad de |la cohorte es de crucial
importancia puesto que la pérdida de seguimiento, incluso simétrica entre ambos grupos,
limita seriamente la validez de las inferencias que se hagan. La limitacién principal de los
estudios de cohortes deriva del hecho que las causas y circunstancias por las cuales las
personas estuvieron o expuestas es desconocida y exige buscar personas “parecidas”
(“pareo”) al grupo expuesto, en factores biodemograficos que presumiblemente pudieran
influir sobre el desenlace. Una limitacién mas importante aun deriva del hecho que las
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cohortes suelen ser “de oportunidad” o arbitrarias y dificilmente son una muestra
representativa del universo que deberia estudiarse. Muchos de los registros prospectivos
de salud no suelen cumplir con los requisitos de una auténtica cohorte de investigacién.

Los estudios de casos-controles, representan uno de los disefios mas ampliamente usados
en epidemiologia general para establecer asociaciones entre factores de riesgos y
desenlaces. La principal razén para su amplia utilizacidn es su costo substancialmente mas
bajo y su especial aplicabilidad para estudiar desenlaces negativos de baja o muy baja
prevalencia. Son estudios esencialmente analiticos y sus resultados solo deberian
entenderse como una forma de dar sustento racional y plausibilidad a ciertas hipdtesis a
partir de las cuales disefiar estudios mas robustos. En estos estudios se retine a un grupo
de sujetos que han experimentado el desenlace de interés y se explora
retrospectivamente la exposicién a un nimero de factores de riesgo, incluido uno o mas
gue se presume pudieran haberse asociado al desenlace, junto a otras variables
biodemograficas. Luego se relne un grupo de personas que no presentan el desenlace y
se les estudia los mismos factores del grupo anterior. El objetivo es estimar la disparidad
en las tasas de ocurrencia del desenlace entre ambos grupos. Aparte de las dificultades
gue representa encontrar registrado apropiadamente o recordar un eventual factor de
riesgo del pasado, también existen dificultades con los criterios e instrumentos con los
cuales se ha podido medir estos factores. Otra de la principales limitaciones de este tipo
de estudios radica en la forma de reunir a los “controles”, quienes deberian provenir de la
misma poblacién (no se refiere a pais, ni region geografica necesariamente) de la cual
provienen los controles, haber tenido iguales probabilidades de exposicién al factor de
riesgo, similares atributos biodemograficos, etc. Por razones estadisticas y de otra
naturaleza suelen o pueden usarse mas de un control para caso. El pareo inapropiado o el
sobre-pareo son también factores adicionales que suelen comprometer la validez de
estos estudios. Sus resultados se expresan como Odds Ratio, una aproximacion al Riesgo
relativo, con limitaciones.

Un disefio observacional inusual en medicina y epidemiologia es el denominado series
temporales o series en el tiempo. Cuando se dispone de registros prolijos, sistematicos,
apropiados para la materia que se desea estudiar y que se hayan medido los factores de
interés repetidamente en el tiempo con espaciamientos fijos, permiten analizar diversas
asociaciones de factores y vincular estas asociaciones con cambios experimentados en el
tiempo en uno o mas factores de interés.

Los estudios epidemioldgicos descriptivos cldsicos como los de prevalencia, incidencia, asi
como las comunicaciones clinicas de casos y series de casos carecen de los atributos
cientificos suficientes para los efectos de efectuar inferencias de causalidad
generalizables.

La materia objeto de la controversia puede ser clasificada dentro de la categoria
“causalidad / dafio”, toda vez que la pregunta subyacentes es si el Timerosal®, contenido
en las vacunas, administrado en ciertas dosis, con cierta periodicidad, a unas ciertas
edades, es la causa necesaria y suficiente de un grupo de padecimientos denominados
Trastorno del Espectro Autista.

29



Para evaluar criticamente la informacion cientifica publicada sobre la materia cabe
hacerse al menos las siguientes preguntas fundamentales:

1. El disefio del estudio ¢Es el mds apropiado para responder la pregunta?

2. El(los) autores ¢Precisa(n) la naturaleza primaria del estudio: confirmatorio,
exploratorio, descriptivo, etc.? ¢ Causalidad o asociacion, etc.?

3. El disefio del estudio ¢Es explicito y apropiado para responder la pregunta?

4. ¢ Existe una definicién explicita y precisa del(los) desenlaces? ¢La medicién / evaluacién
del (los) desenlace(s) se efectia de manera “ciega”, la medicidn es precisa y reproducible?
5. éSe explicitan la naturaleza del ambiente, las poblaciones, los periodos de tiempo en
que se lleva a cabo la investigacion, los periodos de seguimiento, los intervalos en que se
llevan a cabo las mediciones, etc.?

6. ¢Se explicitan las herramientas y pruebas estadisticas utilizadas para caracterizar las
variables, describir los datos y efectuar las inferencias pertinentes? ¢Son éstas las
apropiadas para el estudio? ¢Se calculd el tamafio muestral y el poder? éSe estimd el
intervalo de confianza en torno a estimacién media?

7. Los datos obtenidos ¢Son suficientemente precisos y sélidos? ¢Se asegurd la
completitud e integridad de la base de datos?

8. Las inferencias que hacen los autores ¢ Estdn sustentadas por los datos sdélidos y
objetivos recogidos en el propio estudio?

En mérito de lo anteriormente expuesto la estrategia inicial del grupo de trabajo fue
identificar los ensayos clinicos controlados que pudieran haber sido publicados sobre la
materia y reunirlos en un meta-analisis si fuera técnicamente factible, luego revisar los
estudios de cohorte y los de casos-controles y agruparlos con la misma estrategia, para
finalmente reunirlos en una informacién cientificamente vélida y coherente, siempre
manteniendo en mente respetar cabalmente las limitaciones de los métodos.

Un aspecto relevante en la controversia, imposible de incorporar con estrategias
cientificas y metodologias de amplio consenso, derivé del hecho de tomar conocimiento
de la existencia de acusaciones mutuas entre investigadores y/o sus grupos que se
ocupan de la materia, acerca de posibles fraudes y conductas profesionales o cientificas
censurables (o censuradas). Sobre esta materia y en la medida que no exista retractacion
o retiro de la informacién publicada, el grupo estimd que esta sigue estando disponible
para su andlisis y discusion por parte de la comunidad. El grupo de trabajo en la Academia
de Medicina consideré la posibilidad de utilizar una forma de andlisis de sensibilidad con
los datos de publicaciones objeto de controversia sobre su validez en la medida que los
disefios y los datos contenidos en las publicaciones lo permitieran. Esta estrategia fue
considerada para incorporar y retirar iterativamente los datos de las publicaciones
objetadas, para estimar la magnitud y direccién del efecto que pudieran tener sobre los
desenlaces de interés.
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Anexo 3: Entrevistas con expertos en la etapa de elaboracion del protocolo

Antes de iniciar la revisién sistemdtica de la literatura el grupo considerd util recabar opiniones de
personas involucradas en el tema. Para ello llevd a cabo entrevistas presenciales con las siguientes
personas:

Diputada Sra. Cristina Girardi y asesores, Dr. Enrique Paris (pediatra y experto en intoxicaciones,
Director del CITUC, Centro de Informacion toxicolégica y de medicamentos de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile y Presidente del Colegio Médico de Chile), Dr. Miguel O’Ryan
(infectélogo pediatrico, miembro de nimero de la Academia Chilena de Medicina), Drs. Marcela
Potin y Jaime Cerda (miembros del Directorio de la Sociedad Chilena de Infectologia), Dra. Viviana
Venegas y Dr. Marcos Manriquez (Sociedad de Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y
Adolescencia).
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Anexo 5. Caracteristicas de los estudios incluidos

Andrews 2004

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: Reino unido

Poblacién: Nifios con al menos 2 afios de seguimiento, nacidos entre 1988 y 1997,
correspondiente a la poblacion bajo control por general practitioners (GPs) (National
Statistics database) 103.043 nifios fueron incluidos

Intervencion/exposicion: Numero de dosis DTP/DT a los 3 y 4 meses y acumulacion de
dosis. Cada dosis contiene 50 ug de timerosal (25 ug de etilmercurio)

Control: Sin exposicion

Comentarios:

Barile 2012

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: EEUU

Poblacidn: Exposicidn total a timerosal: timerosal administrado por medio de
inmunoglobulinas y vacunas, en el periodo prenatal a las madres, y hasta los 7 meses de
edad.Intervencion/exposicion: No vacunados

Comentarios: NO se encontrd asociacién entre vacunas con timerosal y autismo.

Croen 2008

Disefio de estudio: Estudio de casos y controles

Pais: Estados Unidos (California)

Poblacién: cohorte de nifios nacidos entre 1995 y 1999.

Intervencion/exposicion: IgG anti Rh en madres RH(con timerosal) y vacuna antiinfluenza
(tb con timerosal) durante el embarazo de la madre

Control: Sin exposicidon

Comentarios: Riesgo de autismo no se asocié con recibir timerosal antenatal OR 1 (0,65 a
1,6). 1 madre en los casos y 3 en los controles recibieron vacuna con timerosal. La
principal fuente de timerosal antental fue el uso de Rhig

Dorea 2014

Disefio de estudio: Estudio transversal

Pais: Brasil

Poblacidn: Todos los nifios bajo 5 afios en una comunidad rural formada como resultado
de la construccién de represa hidroeléctrica (Itapud) y reubicacién de personal por faenas
mineras (Bom Futuro).

Intervencion/exposicion: Exposicidn a timerosal y otras fuentes mercurio

Fombonne 2006

Disefio de estudio: Estudio transversal

Pais: Canada

Poblacién: 27.749 nifios nacidos entre 1987 y 1998 asistentes a 55 escuelas en Montreal.
Intervencion/exposicion: Exposicion acumulada a timerosal acumulada a los 2 afios de
edad, estimado de acuerdo al uso de vacunas con timerosal
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Control: Sin grupo control

Comentarios: Mediante analisis de regresion multiple, se evalud la relacion que existia
entre las distintas cohortes de nifios y su exposicion a timerosal (calculada por las
vacunas que les correspondia por programa a dicha cohorte). La mayor prevalencia de
enfermedades del espectro autista se encontraron en la cohorte sin exposicidn a vacunas
con timerosal ((82,7 de 10000; IC 95%:62 a 108 de 10000) comparado con la cohorte
expuesta a timerosal (59,5 de 10000; IC 95%: 49,6 a 70,8 de 10000), con un OR:
1,39;1C95%: 1,01 a 1,92; P < 0,05). Cuando la exposicién a timerosal se utilizé6 como una
variable continua, no se encontraron diferencias significativas (P 0,11)

Gallagher 2008
Disefio de estudio: Estudio transversal
Pais: Estados Unidos

Poblacién: Datos provenientes de base de datos NHANES de 1824 nifios (85 nifios con
necesidades especiales de educaciéon como proxy de developmental disabilities y 1739
ninos "normales")

Intervencidn/exposicion: vacuna con timerosal Hepatitis B (3 dosis)

Control: sin vacuna

Comentarios: Regresion logistica: Probabilidad de tener necesidad especiales de
educacion como proxy de trastornos del desarrollo= OR= 8,63 (IC 95% 3,24- 22,28) entre
los expuestos y los no expuestos, poblacién masculina. En nifias, el OR= 0,27 (0,10-0,72)

Gallagher 2010

Disefio de estudio: Estudio transversal

Pais: Estados Unidos

Poblacidn: 79883 casos de base de datos de vacunacién de representacion nacional.
Intervencion/exposicion: vacuna hepatitis B durante el primer mes de vida

Control: sin vacuna

Comentarios: Riesgo de desarrollar autismo entre ninos que recibieron vacuna vs los que
no OR ajustado = 3,002 p < 0.031

Geier 2003a

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: EEUU

Poblacidn: nifios. Cohorte nacida en los afios 1984,1985 y 1990-1994
Intervencion/exposicion: vacunas (con timerosal) difteria, tetanos, y pertussis acelular
(DTaP)

Control: Inmunizacién libre de timerosal

Comentarios: Se describe un mayor riesgo de autismo, retardo mental y problemas del
lenguaje tras exposicidén a timerosal. Sin embargo los denominadores no estan descritos
haciendo imposible el uso de la informacién.

Geier 2003b

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: EEUU

Poblacidn: nifios. Cohorte nacida en los afios 1984,1985 y 1990-1994
Intervencion/exposicion: vacunas (con timerosal) difteria, tetanos, y pertussis acelular
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(DTaP)
Control: Inmunizacion libre de timerosal
Comentarios: Geier 2003a, 2003b y 2003c corresponden al mismo estudio.

Geier 2003c

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: EEUU

Poblacidn: nifios. Cohorte nacida en los afios 1984,1985 y 1990-1994
Intervencion/exposicion: vacunas (con timerosal) difteria, tetanos, y pertussis acelular
(DTaP)

Control: Inmunizacidn libre de timerosal

Comentarios: Geier 2003a, 2003b y 2003c corresponden al mismo estudio.

Geier 2004 (16)

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: EEUU

Poblacién: nifos. Cohorte nacida en los afios 1981-1985 y 1990-1996
Intervencion/exposicion: vacunas (con timerosal) difteria, tetanos, y pertussis acelular
(DTaP); difteria, tetanos, y pertussis células enteras (DTwcP); difteria, tetanos, pertussis
células enteras, Haemophilus influenza Tipo b (DTwcPH); Haemophilus influenza Tipo b
(Hib); hepatitis B.

Control: Inmunizacion libre de timerosal

Geier 2005

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: Estados unidos

Poblacién: Cohorte de nifios nacidos entre 1992 y 1997

Intervencion/exposicion: Vacunas con timerosal:hepatitis B; Haemophilus Influenzae Tipo
b (Hib); Difteria-Tétanos-Pertussis (células enteras o acelular)

Control: Sin grupo control

Comentarios: Primera parte: re-andlisis de Geier 2003. Este analisis presenta problemas
de unidad de analisis, la incidencia de autismo se calcula sobre el nimero de dosis en
lugar de sobre la poblacidén expuesta. Segunda parte: Analisis de otra cohorte. Se
presentan los outcomes pero no hay informacién respecto de la exposicion, haciendo
imposible el uso de la informacidn

Geier 2007

Disefio de estudio: Estudio de casos y controles

Pais: Estados unidos

Poblacidn: Casos: Pacientes caucasicos no judios con trastornos del espectro autista. Rh
negatividad

Controles: Nifios de mujeres Rh-negativas

Comentarios: Casos fueron mas frecuentemente Rh negativos que controles

Geier 2008

Disefio de estudio: Estudio de casos y controles

Pais: Estados Unidos

Casos: Nifios caucdsicos nacidos entre 1987-2001 con trastornos del desarrollo
Rh negatividad
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Controles: Nifios caucdsicos nacidos entre 1987-2001 sin trastornos del desarrollo
Comentarios: Casos fueron mas frecuentemente Rh negativos que controles

Geier 2013

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: EEUU

Poblacién: Exposicién a vacunas con timerosal, bases de datos VAERS Y VSD
Intervencion/exposicion: Diphtheria-Tetanus-acellular-Pertussis (DTaP)
Control: Thimerosal-free DTaP vaccine

Heron 2004

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: Reino Unido

Poblacién: 12956 nifos de la region de Avon

Intervencion/exposicion: vacunas con timerosal (DPT/DT) antes de los 6 meses

Control: sin vacunas

Comentarios: Aunqgue es un estudio de cohorte, los autores no reportan los datos de
numero de eventos por grupo, sino los OR ajustados, considerando los confundentes y el
tiempo de exposiciéon calculado de acuerdo a las dosis y seguimiento de los nifios.

Hviid 2003

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: Dinamarca

Poblacién: Nifios nacidos entre 1991 y 1996
Intervencion/exposicion: vacunas con timerosal (pertussis)
Control: vacunas sin timerosal

Comentarios:

Madsen 2003

Disefio de estudio: estudio ecolégico

Pais: Dinamarca

Poblacidn: nifios con diagndstico de enfermedad del espectro autista entre 2 y 10 anos
1971-2000

Intervencion/exposicion: vacunas con timerosal

Control: vacunas sin timerosal

Comentarios: Se observd la incidencia de autismo entre el periodo 1971 y 2000.
Dinamarca tuvo vacunas con timerosal hasta 1992. La incidencia de autismo (tomada de
la base de datos de enfermedades psiquiatricas danesa) se observé entre los afios 1969 y
2000. La incidencia de autismo se mantuvo estable hasta 1990 y de ahi se produjo un
aumento progresivo del diagndstico en todos los grupos etarios (2-4, 5-6 y 7-9 aios)
hasta 1999. NO se observo una correlacion entre la incidencia de autismo/autismo-like
disorders y la exposicidon a timerosal. La incidencia mayor fue en la cohorte de nifios que
nacieron después del afio 1992, no expuestos a timerosal.

Majewska 2010

Disefio de estudio: Casos y controles

Pais: Polonia

Casos: Nifios autistas de ambos sexos de 3-4 y 7-9 afios
Controles: Nifios sanos de las mismas edades
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Comentarios:

Marques 2009

Disefio de estudio: Estudio transversal

Pais: Brasil

Poblacién: Nifios de distintas edades

Intervencion/exposicion: Exposicion a mercurio (vacunas + lactancia materna)
Comentarios: Se realizaron varios modelos de regresidon multiple para evaluar la relacién
entre la exposicidn post natal a mercurio (concentracién de mercurio en muestras del
pelo de los nifios) y la evaluacion del desarrollo a través del test de Gesell a los 6 meses:
R=-0.333, p=0.002 - A los 36meses r=-0.172, p=0.122; a los 60 meses, r=-0.803,
p=0.010). Por lo tanto hubo una correlacion negativa estadisticamente significativa entre
los niveles de mercurio y el test de desarrollo de Gesell a los 6 y 60 meses

Marques 2010

Disefio de estudio: Estudio de casos y controles

Pais: Brasil

Poblacién: Lactantes de 6 meses

Intervencion/exposicion: Madres vacunadas con Td (con timerosal) durante embarazo
Control: Madres no vacunadas

Miles 2007

Disefio de estudio: Estudio de casos y controles

Pais: EEUU

Poblacidn: Nifios y adultos derivados a clinica de autismo

Intervencion/exposicion: Rh negativo materno; exposicidon antenatal a Rh Ig (con
timerosal)

Control: Pacientes con Sindrome Down y donantes de sangre.

Comentarios: La exposicién a madre Rh (-) o que haya recibido Rh Ig (con timerosal) no se
asocié a mayor presencia de autismo.

Mrozek-Budzyn 2011

Disefio de estudio: Estudio de casos y controles

Pais: Polonia

Casos: 96 pacientes con dg de autismo

Control: 192 pareados por ano de nacimiento, género y experiencia del médico.
Intervencion/exposicion: vacunas con timerosal

Comentarios:

Mrozek-Budzyn 2012

Disefio de estudio: Estudio de casos y controles

Pais: Polonia

Casos: Pacientes con diagndstico de autismo

Control: Pareados por afio de nacimiento, género y experiencia del médico.
Intervencion/exposicion: vacunas con timerosal

Comentarios: Probablemente mismo estudio que Mrozek-Budzyn 2011

Pichichero 2002
Disefio de estudio: Estudio de casos y controles
Pais: EEUU
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Poblacién: Muestras sanguineas de Lactantes de 2 y 6 meses

Casos: Lactantes de 2 y 6 meses que recibieron vacunas con timerosal

Control: Lactantes de 2 y 6 meses que recibieron vacunas sin timerosal
Comentarios: La administracién de vacunas con timerosal parece no elevar la
concentracion sanguinea de mercurio sobre valores seguros para lactantes. El
etilmercurio parece eliminarse rapidamente desde la sangre hacia las deposiciones
después de la administracion de las vacunas.

Price 2010

Disefio de estudio: Estudio de casos y controles

Pais: EEUU

Poblacidn: Nifios de 6 a 12 afios en 3 organizaciones "managed-care"
Intervencion/exposicion: 256 nifios con ASD, preseleccionados por datos en ficha.
Control: 752 nifios sin ASD pareados por afio de nacimiento, género y organizacién
sanitaria

Comentarios: No se encontré asociaciéon entre la exposicion pre- y postnatal a mercurio y
el riesgo de autismo

Schechter 2008

Disefio de estudio: Estudio transversal

Pais: EEUU

Poblacién: Nifios con diagndstico de ASD previo y posterior al retiro de timerosal en
vacunas

Comentarios: Se comparo prevalencia de registros de nifios nacidos entre 1989 y 2003
con registros posteriores. El aumento de incidencia a lo largo de los afos se ha
mantenido de manera sostenida pese a la reduccion en la exposicion a timerosal.

Stajich 2000

Disefio de estudio: Serie de casos

Pais: EEUU

Poblacidn: Recién nacidos de pretérmino y término en UCI neonatal
Intervencion/exposicion: Colocacion de vacuna hepatitis B (contiene timerosal) en RN
pretérmino y de término

Control: No hay control

Comentarios: Se describe aumento de niveles de mercurio en sangre postvacunacién con
vacuna que contiene timerosal. Medicién de niveles basales y post-vacunacion.

Stehr-Green 2003

Disefio de estudio: Estudio ecolégico

Pais: EEUU, Suecia, Dinamarca

Poblacidn: Pacientes con autismo vs dosis acumulativas de etilmercurio

Comentarios: Se comparan incidencia de autismo y dosis acumulativa de etilmercurio de
las vacunas hasta los 2 afios. En EEUU se ve paralelo entre ambos fendmenos, en Suecia 'y
Dinamarca se ve ascenso sostenido de incidencia de autismo incluso después de
eliminacidn de timerosal en las vacunas.

Tozzi 2009
Disefio de estudio: Estudio de cohorte
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Pais: Italia

Poblacidn: Lactantes menores de 1 afio vacunas con esquema italiano
Intervencion/exposicion: 697 nifios con dosis "alta" de timerosal (vacuna DTaP con
timerosal mas hepatitis B que contiene timerosal)

Control: 706 nifios con dosis "baja" de timerosal (vacuna DTaP sin timerosal mas hepatitis
B que contiene timerosal)

Comentarios:

Verstraeten 2003

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: EEUU

Poblacién: Nifios nacidos entre Enero 1992-Diciembre 1998

Intervencion/exposicion: Vacunas con timerosal

Control: Vacunas sin timerosal

Comentarios: Se encontrd asociacion significativa con retraso del lenguaje y tics. No se
encontrd asociacidon con autismo. Se presentan los outcomes pero no la informacién
respecto de la exposicion, lo que hace imposible el analisis de la informacion.

Young 2008

Disefio de estudio: Estudio de cohorte

Pais: EEUU

Poblacion: Nifios nacidos entre 1990-1996

Intervencion/exposicion: vacunas con timerosal

Control: No exposicién

Comentarios: Aumento de autismo, trastornos del espectro autista, tics, trastorno de
déficit atencional y problemas emocionales con dosis mayores de mercurio. Los datos
entregados no permiten el re-andlisis de la informacidn
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