Respuesta del Dr. Luis Maya al Dr. Alvaro Whittembury

Nuestro trabajo (!), efectivamente es una
revision bibliografica sobre los evidencias
originales publicadas en relacién al
timerosal (o tiomersal, tal como se le cono-
ce en Europa), y las enfermedades del
neurodesarrollo infantil, por lo que esta
sujeto a las naturales limitaciones de un tra-
bajo de revision. Sin embargo, el Dr.
Whittembury se equivoca cuando se refiere
a que no hemos realizado una revisién sis-
temética.

Llevamos a cabo la recopilacién de las
referencias utilizando cuatro de los princi-
pales y mas prestigiosos buscadores elec-
tréonicos de informacién médica actuales en
la Web: Pub Med, MD Consult, HINARI y
DOYMA, empleando como palabras clave
‘autismo’, ‘vacunas’, ‘timerosal/tiomersal’,
‘desOrdenes del espectro autista’,
‘etilmercurio’ y ‘neurodesarrollo infantil’,
revisando toda la informacién publicada en
idioma inglés, en los ultimos 10 afos, has-
ta fines de julio de 2006. No obstante, si
alguna referencia encontrada en las fuentes
originales era de relevancia, también bus-
camos dichas publicaciones, incluso si tu-
vieran mas de 10 afios de aparecidas o hu-
bieran sido escritas originalmente en otro
idioma. Adicionalmente, se agregd datos de
la informacién cientifica publicada por el
Autism Research Institute (?), institucién en
la cual uno de los autores (ML) es miembro
afiliado, de la US Food and Drug
Administration (FDA), de la Organizacion
de las Naciones Unidas (ONU), de la US
Agency for Toxic Substances and Disease
Registry (ATSDR), de la European Medical
Evaluation Agency (EMEA), de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), de la
US Environmental Protection Agency
(EPA), del US Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), de la Casa de Re-
presentantes del Congreso de los Estados
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Unidos, del US National Research Council,
del US National Toxicology Program, del
US Environmental Working Group, entre
otros.

Asimismo, el Dr. Whittembury, quien tie-
ne estudios de maestria en epidemiologia,
parece privilegiar en sus conclusiones tan
solo las publicaciones de corte epidemio-
l6gico, ignorando las multiples evidencias
clinicas, bioquimicas, farmacoldgicas, te-
rapéuticas, biomoleculares, toxicoldgicas,
de bioseguridad, toxicoldgicas fetales y
sobre la salud reproductiva, que sindican
al etilmercurio del timerosal como el agen-
te causante, disparador o agravante, no solo
de autismo, como inexactamente senala, sino
también de muchas otras enfermedades del
neurodesarrollo infantil. Cabe sefialar que,
todas las evidencias epidemioldgicas publi-
cadas a la fecha son pobres desde el punto
de vista del rigor cientifico, pues se dispo-
ne de estudios de cohortes, de casos y con-
troles, un estudio transversal e investiga-
ciones de corte ecolbdgicas, todos los cua-
les tienen una capacidad de moderada a
pobre para poder 'demostrar' la causalidad
de una entidad; ningdn estudio aleatorizado
controlado, que son los de mayor capaci-
dad, ha sido realizado. No obstante, recien-
temente se ha llevado a cabo la primera in-
vestigacion  epidemioldégica de  tipo
metaanalitica en los Estados Unidos (®), que
ha encontrado asociacién entre la exposi-
ciéon a timerosal y el incremento del riesgo
de desarrollar autismo, asi como otras seis
enfermedades del neurodesarrollo infantil
(véase la respuesta a la Carta al Editor an-
terior del Dr. Cabezas).

En nuestra revisién, incluimos todos los
estudios epidemiol6égicos publicados hasta
la fecha de entrega del manuscrito, tanto
aquellos que encontraron relacién causal,



como los que concluyeron lo contrario; no
hemos rechazado evidencia alguna, como
sefiala en su comunicacién. De otro lado,
menciona algunos puntos que, en su opi-
nién, podrian sesgar nuestro trabajo. A con-
tinuacién discutimos cada uno de ellos:

1. El trabajo de Pichichero y col. (*) es un
estudio descriptivo que no fue disefiado
para evaluar el efecto bioldgico o la se-
guridad del timerosal. Los autores se li-
mitaron a cuantificar variables
farmacocinéticas del preservante y esti-
maron (no midieron) el tiempo de vida
media sanguineo de dicha sustancia, en
una muestra de tan solo 33 nifios. Multi-
ples limitaciones y fallas metodoldgicas
han sido encontradas en dicha investiga-
cion (19); sin embargo, la mas importante
de todas es que las evidencias actuales
han concluido que el etilmercurio no pue-
de ser juzgado solamente por sus niveles
sanguineos, sino que es mis importante
su biodisponibilidad en 6rganos grasos
(tal como el sistema nervioso central),
ya que su liposolubilidad le confiere ma-
yor penetracién a dichas localizaciones,
en comparacion con el metilmercurio (%7)
(véase respuesta a la Carta al Editor an-
terior del Dr. Cabezas).

2. Todos los articulos epidemioldégicos pu-
blicados por investigadores independien-
tes, en relacion al timerosal y las enfer-
medades del neurodesarrollo infantil, han
encontrado asociacién causal. Si bien, la
mayoria de ellos se ha realizado estudian-
do el Sistema de Reportes de Eventos
Adversos a las Vacunas (VAERS) de los
Estados Unidos, es necesario mencionar
que Geier y col. también han sido los
Unicos en tener acceso a la Vaccine Safety
Datalink (VSD), hasta la fecha, siendo
también los Unicos que han podido vali-
dar los resultados de Verstraeten y col.
(®) quienes emplearon esta misma fuente
de datos. Sin embargo, estos autores lle-
garon a conclusiones muy diferentes,

sosteniendo que, tanto por la VAERS
como por la VSD, la exposicién a mer-
curio (Hg) -a través de las vacunas con-
teniendo timerosal administradas en los
Estados Unidos- si fue un factor de ries-
go significativo para la apariciéon de des-
ordenes del neurodesarrollo infantil (°).
Asimismo, en sus ultimas publicaciones,
estos autores han incorporado informa-
cion de otras fuentes adicionales, tales
como los Servicios del Departamento del
Desarrollo de California (CDDS) y del
US Department of Education, con resul-
tados igualmente similares (1°).

. Las limitaciones de la VAERS también

han sido expuestas (°); no obstante, es
conveniente sefialar que el CDC retird
prontamente una version inicial de la va-
cuna contra el rotavirus, debido a su aso-
ciacién con intususcepcién intestinal,
analizando tunicamente esta fuente de
datos. Asimismo, la utilidad de la VAERS
ha sido repetidamente examinada tanto
por el CDC, como por la FDA, para la
evaluacién epidemiolégica de la seguri-
dad de sus vacunas (!'!°). A la fecha, el
Programa Nacional de Inmunizaciones
(NIP) del CDC, continia evaluando la
seguridad de las vacunas a través de la
VAERS. Chen y Rosenthal, del NIP, han
reportado que las potenciales limitacio-
nes de la VAERS (tales como
subregistros, reportes erréneos, exposi-
ciones multiples, evoluciones diferentes
y ausencia de denominadores precisos),
se aplican de igual manera cuando se
compara vacunas administradas a dos
poblaciones similares; por lo tanto, esta
fuente de datos permite la determinacién
de relaciones cuantitativas entre la ex-
posicién a determinadas vacunas y sus
efectos adversos en forma efectiva (?°).

. Goodman y col. (*!) han analizado la po-

sibilidad de que la VAERS fuera
influenciada por factores externos, tales
como la difusién de la asociacién entre
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la aplicacién de vacunas conteniendo
timerosal y el autismo, por parte de la
prensa norteamericana y/o por razones
judiciales; no obstante, de acuerdo al es-
tudio de esta fuente de datos, se ha esta-
blecido que el 62% (33/53) de los repor-
tes de autismo, atribuidos a las vacunas
administradas desde 1994 hasta 1997, en
los Estados Unidos, fueron recibidos an-
tes de la publicacién del primer estudio
que estableciera tal asociacidn causal, en
abril de 2001; por lo que, se ha descar-
tado los sesgos atribuidos a estos facto-
res (3).

. Los estudios epidemiolégicos que no han
encontrado asociacién, no la descartan
definitivamente, tal y como cada una de
dichas publicaciones lo reconoce dentro
de sus limitaciones. Por otro lado, gra-
ves sesgos y fallas metodoldégicas han
sido extensamente descritos en dichas in-
vestigaciones (véase la respuesta a la
Carta al Editor del Dr. Cabezas), siendo
éstos de tal magnitud, que invalidarian
sus conclusiones (?*%5).

. Ademas de la dosis total de exposicién
al etilmercurio, el momento exacto de la
aplicaciéon de las vacunas conteniendo
timerosal, ha sido considerado critico en
la evaluacién del dafio. Estd ampliamen-
te reconocido que los fetos en desarrollo
y los nifilos pequefios son despro-
porcionalmente afectados por la exposi-
cion a Hg (*%); es por ello que, no esta-
mos de acuerdo con la apreciacién que
hace el Dr. Whittembury, en el sentido
que los calendarios de inmunizacién eu-
ropeos se parecen a los peruanos, pues
en ninguno de los paises en donde se
haya conducido estudio epidemioldgico
alguno con respecto al impacto del
timerosal (Dinamarca, Suecia, Inglaterra)
se ha empleado la vacuna contra la he-
patitis viral B a los recién nacidos, tal
como se realizé en nuestro medio, hasta
el afo 2006. Con el agravante que, en
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los Estados Unidos, donde este tipo de
vacuna se empled masivamente desde
1991 (cuando precisamente la prevalen-
cia de los desdrdenes del espectro autista
comenzd a incrementarse significa-
tivamente), esta vacuna contenia 12,5 ug
de etilmercurio, es decir, la mitad de la
dosis que se empled en nuestro pais; sin
considerarse ademas las vacunas admi-
nistradas durante el embarazo, tal como
la inmunizacién contra el tétanos, que se
suministra rutinariamente a nuestras
gestantes. Por otro lado, efectivamente
existe una gran diferencia entre las tasas
actuales de autismo en Europa y los Es-
tados Unidos; por ejemplo, en Dinamar-
ca, donde el timerosal fue retirado en
1992, la prevalencia de autismo es de
solo 1 por cada 1 243 nifios (81/100 000),
mientras que en Norteamérica es de 1 por
cada 166 (600/100 000) (*").

. Los autores no podemos presentar ni dis-

cutir la posibilidad de que las enferme-
dades del neurodesarrollo sean mas fre-
cuentes entre los pescadores o las fami-
lias con mayores recursos econdmicos,
pues no existen estudios realizados a la
fecha sobre dichas materias; aunque cree-
mos que la Direccién General de
Epidemiologia del Ministerio de Salud
haria muy bien en comenzar a estudiar
no solo estos aspectos, sino también las
tasas de frecuencia nacionales de los des-
6rdenes del neurodesarrollo infantil, dado
que no disponemos de estudios
epidemiol6gicos peruanos que evalden di-
chas enfermedades hasta el momento. No
obstante, en relacién al primer punto, es
muy dificil que la exposicién al Hg de
los alimentos marinos ocurra en el pri-
mer afio de vida de un nifio, dado que la
ablactancia se realiza usualmente a par-
tir del sexto mes de vida y la ingesta de
pescado se inicia frecuentemente después
del primer afio. Ademéis de ello, a pesar
de que las evidencias actuales sefialan



claramente que todas las formas de ex-
posicion mercurial son toxicas, especial-
mente sobre los nifios y fetos en desarro-
llo, es muy diferente la exposicién en
bolos parenterales a etilmercurio in ute-
ro, en un recién nacido o en los primeros
meses de vida, merced a las vacunas con
timerosal y la contaminacién oral a
metilmercurio a través de los alimentos.
Auln mas, la absorcién de Hg contenido
en la leche materna u otros alimentos,
estara limitada por las barreras naturales
del tubo digestivo, asi como por los me-
canismos metabdlicos y de
desintoxicacion fisioldgicos, tales como
los niveles de metalotioneinas intestina-
les (*®), la ingesta concomitante de gran-
des cantidades de acidos grasos de cade-
na larga poliinsaturados (*°), el conteni-
do dietético de cisteina (3°), los niveles
séricos de glutatiéon (3!), etc.

. El Instituto de Medicina (IOM) de la Aca-
demia Nacional de Ciencias de los Esta-
dos Unidos es una institucién privada
que fue contratada por el CDC para re-
visar la informacién con respecto al
timerosal y las enfermedades del
neurodesarrollo infantil, a fin de que ac-
tie como Aarbitro en la disputa de esta
controversia, entre las numerosas insti-
tuciones no gubernamentales de lucha
contra el autismo de ese pais y las ofici-
nas federales sanitarias norteamericanas,
dada la pérdida de la confianza publica
sobre estas ultimas, con respecto a sus
politicas de vacunacién y sus potencia-
les conflictos de intereses con la indus-
tria farmacéutica. En el afio 2001, el IOM
determiné:

1. Que la evidencia era inadecuada para
aceptar o rechazar la relacion entre la
exposiciéon a timerosal en las vacunas
y los desoOrdenes del neurodesarrollo
de autismo, el desorden del déficit de
la atencién e hiperactividad y el retra-
so del lenguaje.

2.Que a pesar de que la hipdtesis que la
exposicién al timerosal contenido en
las vacunas podia estar asociada con
desoérdenes del neurodesarrollo no es-
taba establecida y se basaba en infor-
macién indirecta e incompleta, las ana-
logias primarias con el metilmercurio
y los niveles de mixima exposicién
contenidos en las vacunas colocadas
en los nifios mostraban que dicha hi-
pOtesis era biolégicamente posible.

3. El comité hizo la recomendacién espe-
cifica que las vacunas libres de timerosal
sean usadas en los Estados Unidos para
infantes, niflos y mujeres embarazadas.

4. El comité hizo también recomendacio-
nes sobre temas de politica e investi-
gacién, que son centrales para resol-
ver totalmente las cuestiones pendien-
tes relacionadas al timerosal, los mis-
mos que hasta ahora, lamentablemen-
te, no han sido realizados (3?).

No obstante, lejos de acabar con la dis-
puta, y mas bien exacerbindola, tan solo
tres afios después, basados Unicamente en
los estudios epidemiolégicos publicados por
el propio CDC hasta entonces (los mismos
que han sido duramente criticados por sus
sesgos y fallas metodoldgicas), el IOM se
volvié a pronunciar en el sentido que la
evidencia epidemiolégica favorecia el re-
chazo de la asociacién causal entre el
timerosal y el autismo (sin considerar otras
enfermedades del neurodesarrollo infantil),
y que no era necesario que se condujeran
mas estudios para evaluar tal relacién cau-
sal. A pesar de ello, mantuvo su posicion
con respecto al empleo de vacunas libres
de timerosal en los Estados Unidos (**). Los
autores no hemos considerado estas publi-
caciones en nuestra revisiéon, por no ser in-
vestigaciones originales; mas ain, las mul-
tiples evidencias cientificas publicadas pos-
teriormente (tanto epidemiolégicas como no
epidemiolégicas), denotan claramente que
dicha asociacion si es posible, no incluyendo
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tan solo al autismo, sino también muchas
otras enfermedades del desarrollo
neurolégico infantil. Es de destacar que,
ultimamente, el propio IOM ha puesto en
tela de juicio el manejo de la informacién
de los datos de seguridad de las vacunas
por parte del CDC, dejando abierta la posi-
bilidad de realizar mayores estudios en un
futuro cercano (3%).

Asimismo, una investigacién de tres afios
de duracién, por parte del Subcomité de
Derechos Humanos y de la Salud, del Co-
mité de Reformas Gubernamentales, de la
Casa de Representantes del Congreso de los
Estados Unidos (*°), cuestiona duramente al
CDC y a la FDA, sefialando que dichas ins-
tituciones han infringido sus deberes
para monitorear la seguridad de las vacu-
nas, concluyendo categdricamente tres pun-
tos principales:

1. Que el timerosal, usado como preservante
en las vacunas, estd relacionado a la epi-
demia de autismo en ese pais.

2.Que la epidemia de enfermedades del
neurodesarrollo infantil norteamericana,
con toda probabilidad, pudo haber sido
prevenida o detenida, si la FDA no hu-
biera permanecido inerte con respecto a
la falta de datos sobre la seguridad de
las inyecciones con timerosal y el incre-
mento significativo de la exposicion in-
fantil a dicha conocida neurotoxina.

3. Que la falla de sus agencias publicas de
salud era indicativa de mnegligencia
institucional para auto-protegerse y un
malentendido proteccionismo hacia la in-
dustria farmacéutica.

Agradecemos las buenas intenciones del
Dr. Whittembury, en el sentido de la impor-
tancia sobre la constante critica en la natu-
raleza del ser humano y sus acciones, asi
como su reflexién sobre el pensamiento de
Carl Sagan. No obstante, y dadas las evi-
dencias muy claras entre la asociaciéon de la
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exposicion a timerosal y las diversas enfer-
medades del neurodesarrollo infantil, que
hemos compendiado en nuestra revision, los
autores creemos que las palabras del inmor-
tal fil6sofo aleman Arthur Schopenhauer son
mas apropiadas: “Toda verdad atraviesa tres
etapas: primero es ridiculizada, luego es vio-
lentamente combatida y, finalmente, es acep-
tada como evidente”.
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