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La seguridad de las vacunas ocupa un lugar central en el debate
publico sobre las vacunas. Aunque ocupa un lugar destacado en
muchos debates, la eficacia de las vacunas sdlo tiene una importan-
cia secundaria. La principal motivacién que impulsa a los
defensores de la concienciacion sobre las vacunas es la conviccién
de que la vacunacién causa graves dafios a la salud en algunos re-
ceptores, y que en gran medida esta cruda verdad se oculta al
publico. Si las vacunas se percibieran como completamente segu-
ras, como afirman las autoridades sanitarias, el animado debate
publico sobre ellas nunca habria cobrado fuerza. Una vacuna con
efectos secundarios leves y transitorios, que s6lo causa dafios graves
o permanentes en contadas ocasiones (la proverbial “una entre un
millén”), no es probable que haga que ningun padre se suba a una
tribuna virtual y sermonee a las masas cibernéticas, aunque la efi-
cacia sea inferior a la ideal.

Las entidades publicas que promueven las vacunas, autoridades
sanitarias, (profesionales de la medicina) médicos, investigadores,
sociedades y organizaciones médicas, todos, se hacen eco de un
mensaje unificado: Las vacunas se han probado mas que cualquier
otra intervencion médica y son completamente seguras. Sin em-
bargo, esta afirmacion categérica contrasta llamativamente con la
experiencia de primera mano de miles de padres que insisten en
que sus hijos sufrieron graves dafios para la salud relacionados con
las vacunas. Con la excepcién de un nimero muy reducido de casos
indemnizados por el gobierno, la respuesta del sistema sanitario a
las reclamaciones de los padres por dafios causados por las vacunas
es el rechazo absoluto y la negacion total. A los padres se les dice
que estan equivocados, que su hijo no puede haber sufrido dafios
por la vacunacion. Cualquier asociacién temporal entre la adminis-
tracion de vacunas y el posterior deterioro de la salud no es mas
que una desafortunada coincidencia. La seguridad de cada vacuna,
se les dice, se examindé a fondo antes de que recibiera la aprobacién
de comercializacién y se controla constantemente a partir de en-
tonces. La ciencia ha hablado, y la ciencia debe prevalecer. Cual-
quier impresidn negativa sobre las vacunas es falsa y debe ser des-
cartada; cualquier recelo debe ser aplacado. jLas vacunas son
seguras! |Las vacunas son eficaces!
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La afirmacidn del establishment médico de que [todas] las va-
cunas son completamente seguras se basa en la actividad en tres
ambitos distintos: a) los ensayos clinicos a los que debe someterse
toda vacuna nueva antes de que se apruebe su uso general; b) los
sistemas informatizados de notificacién de efectos adversos de las
vacunas que supervisan de forma continua la seguridad de las va-
cunas después de su comercializacién, y c) los estudios epidemio-
l6gicos (de poblacién) ad hoc que exploran diversos aspectos de la
seguridad de las vacunas. Todos ellos se analizardn en los capitulos
siguientes.

Asi pues, la primera parte del libro explorara la cuestidn critica
de la seguridad de las vacunas, examinando en detalle las afirma-
ciones institucionales de que las vacunas son extremadamente
seguras y que su seguridad ha sido corroborada por investigacion
cientifica s6lida como una roca.



PARTE I - SEGURIDAD DE LAS VACUNAS 35

TORTUGAS HASTA EL FONDO:
ENSAYOS CLINICOS DE VACUNAS

Segt’m una anécdota muy conocida en la comunidad cientifica,
una anciana se acerc6 a un famoso cientifico poco después de
que éste concluyera su conferencia sobre cosmologia y la estruc-
tura del sistema solar:

“Tu hermosa teoria acerca de que la tierra es redonda y gira alrede-
dor del sol es muy interesante, jovencito. Desafortunadamente,
también es muy errénea. Tengo una teoria mejor”, le dijo la mujer.

“Y cudl seria esa teoria, sefiora?” respondid el cientifico.

“Bueno, lo que llamas ‘planeta Tierra’ no es redondo en absoluto. En
realidad, es una especie de disco grande y plano que descansa sobre
los hombros de cuatro elefantes gigantes”,

“;Y sobre qué se sostienen estos cuatro elefantes?” inquirid el cienti-
fico.
“Sobre el lomo de una tortuga gigante”, respondié la anciana.

“Y sobre qué se sostiene esa tortuga?” pregunté el cientifico con
una sonrisa inquisitiva.

“Sobre otra tortuga mds grande”.
“; Y sobre qué se sostiene la segunda tortuga?”

“Bueno, mi querido amigo”, dijo la anciana con una sonrisa victo-
riosa, “ison tortugas hasta el fondo!”

Atun hoy, unos 150 afios después de su aparicidn, la historia del
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cientifico, la anciana y las tortugas sigue siendo muy popular en los
circulos cientificos. Su atractivo parece deberse no solo al remate
paraddjico, sino también a la forma en que retrata la relacién entre
cientificos y legos en la materia: por un lado, el sabio cientifico,
racional y tranquilo, y por el otro, la anciana ingenua que confunde
el conocimiento cientifico y la realidad con el mito. Al subrayar el
amplio abismo intelectual que separa al cientifico del lego, esta di-
vertida anécdota refuerza la expectativa profundamente arraigada
de los cientificos de que la ciencia sea unanimemente reconocida
como arbitro de la Verdad objetiva. Subidos a su alto pedestal, los
cientificos, al menos a sus propios ojos, son dignos y capaces de
emitir juicios definitivos sobre asuntos de interés publico relacio-
nados con su experiencia.

Esta tendencia paternalista es evidente en los intentos que
desde hace mucho tiempo realizan las entidades cientificas y mé-
dicas para presentar la conversacién publica sobre las vacunas
como una disputa desequilibrada. En un lado del debate, se nos
dice, estan los médicos e investigadores que extraen su autoridad
moral de afios de formacién académica y experiencia laboral y cu-
yos argumentos estdn respaldados por sélida evidencia cientifica y
validados por el estamento médico de todo el mundo. Del otro lado,
nos dicen, esta una multitud de padres y activistas, que carecen de
formacion reglada, siguen a charlatanes y curanderos, y se alimen-
tan de noticias falsas difundidas a través de las redes sociales.

Sin embargo, como quedara claro en las siguientes paginas, la
sorprendente verdad, que se vuelve autoevidente cuando uno de-
dica suficiente tiempo y energia a la investigacién de las vacunas,
es que los roles se invierten: la anciana (los padres en este caso)
ancla sus afirmaciones sobre la base de la ciencia y muestra una
comprensién profunda de la metodologia cientifica, mientras que
el estamento médico basa su postura en... “tortugas hasta el fondo”.

La seguridad de las vacunas se encuentra en el centro del in-
tenso y duradero enfrentamiento entre quienes apoyan la
vacunacién universal y quienes se oponen a ella. El argumento de
las autoridades sanitarias de que jlas vacunas son seguras! se basa,
ante todo, en la presuncién de que cada nueva vacuna se somete a
un meticuloso proceso de prueba y aprobacion. Este proceso in-
cluye una serie de ensayos clinicos, que supuestamente utilizan las
herramientas y técnicas cientificas mas avanzadas disponibles y se
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adhieren a los mads altos estandares de seguridad. Una vez que una
nueva vacuna supera con éxito estos obstaculos, todos los organis-
mos médicos relevantes la consideran segura.

Este capitulo, entonces, examina la metodologia utilizada para
probar la seguridad de las vacunas como parte de su proceso de
aprobacién previo a la concesion de licencias. jSe someten real-
mente las nuevas vacunas a un riguroso escrutinio, como se le
promete al publico de manera rutinaria, en cumplimiento de un
compromiso inquebrantable con los estindares de seguridad mas
estrictos posibles?

La respuesta no solo es un “no” rotundo, sino que al final de este
capitulo te enteraras del secreto inconcebible que la medicina ofi-
cial ha ocultado al ojo puiblico durante décadas: los ensayos clinicos
de las vacunas estdn amarfiados para ocultar su verdadera (y alta) tasa
de efectos secundarios, lo que significa que la antigua afirmacién de
la medicina oficial de que las vacunas son seguras no tiene ninguna
validez cientifica.

Suena improbable, ;no? jImposible de creer!

Para cuando termines de leer este capitulo, sabras que es ver-
dad.

Antes de explorar los métodos empleados por las autoridades
médicas para ocultar las inadecuadas pruebas de seguridad de las
vacunas, debemos familiarizarnos con su proceso de aprobacién
previa a la licencia y su herramienta principal: el ensayo contro-
lado aleatorizado. Armados con este conocimiento, podemos
quitar, una por una, las capas protectoras que encierran la
oculta, abominable y casi increible verdad.

El proceso de aprobacion de las vacunas

Los productos “biolégicos” médicos (como las vacunas) se someten
a un proceso de aprobacion largo y tedioso, repleto de trabas buro-
craticas: formularios, documentos y revisiones. El proceso lo
determina el organismo que lo autoriza, mas comunmente la Ad-
ministracién de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (“Food and
Drug Administration”, FDA por sus siglas en inglés) o la Agencia
Europea de Medicamentos (“European Medicines Agency”, EMA
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por sus siglas en inglés), e incluye, ademads de un papeleo intermi-
nable, el requisito de realizar una serie de ensayos clinicos® que
demuestren la eficacia y seguridad del producto presentado para su
aprobacion. Esta serie de ensayos clinicos obligatorios se divide en
tres fases, cada una de las cuales sélo comienza cuando vy si la fase
anterior ha concluido con éxito. Si el producto no demuestra ser
seguro o eficaz en cualquiera de las fases, no obtendrad la codiciada
aprobacion. En consecuencia, es probable que su desarrollo se in-
terrumpa, y que los fondos (generalmente considerables) inverti-
dos en él se vayan por el desagiie.!

El primer obsticulo que debe superar una nueva vacuna es la
“fase preclinica”, en la que el producto pasa por multitud de prue-
bas de laboratorio® y experimentos con animales.

El siguiente paso de la serie es un Ensayo clinico de fase 1, en el
que se administra la nueva vacuna a un pequeifio grupo de ensayo
(por lo general, docenas de sujetos) para determinar como responde
a ella el cuerpo humano. La suposicién subyacente es que, a pesar
de su éxito en experimentos con animales durante la fase precli-
nica, la vacuna ain podria resultar perjudicial para los seres
humanos.? Por lo tanto, en esta fase, los investigadores intentan
identificar efectos secundarios particularmente destacados o gra-
ves, como reacciones alérgicas graves, discapacidad, sintomas
tempranos de un problema crénico, enfermedad grave o muerte.
Debido al nimero limitado de sujetos, un ensayo de fase 1 no puede
proporcionar una imagen completa del alcance y la variedad de los
efectos secundarios (eventos adversos) que potencialmente podria
causar la vacuna.

Si la vacuna supera con éxito la Fase 1, la siguiente fase experi-
mental, el Ensayo clinico de fase 2, se realiza en un grupo mads

2 Un ensayo clinico es un estudio de investigacion con sujetos humanos (a di-
ferencia de los estudios con animales). La palabra ensayo indica condiciones
artificiales (deliberadas) disefiadas especificamente para el propoésito del estudio (a
diferencia de los estudios que no interfieren en la vida cotidiana de los sujetos). La
palabra clinico implica que el estudio conlleva algin tipo de intervencién (por
ejemplo, vacunacion de los sujetos), a diferencia de los estudios observacionales,
que sélo recogen y analizan informacién. Mas sobre este tema en el capitulo 4.

b Un experimento de laboratorio es un experimento realizado con material es-
pecializado fuera del organismo vivo (por ejemplo, en un tubo de ensayo o una
placa de Petri). Se denomina in vitro.
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grande, generalmente varios cientos de personas, y se evalua la efi-
cacia de la vacuna en su poblacién designada (por ejemplo, adultos
mayores de 65 afios o pacientes diabéticos menores de 18 afios). En
esta etapa también se examinan los efectos de variar la dosis y el
momento de administracion de la vacuna sobre la eficacia y la se-
guridad. Sin embargo, la ausencia de un grupo de control (consulte
la seccién Ensayo controlado aleatorizado a continuacién) y el nu-
mero relativamente pequefio de sujetos en los ensayos de fase 2
impiden obtener respuestas definitivas o concluyentes con res-
pecto a la eficacia y seguridad de la vacuna. Estas aguardan a la
préxima fase de prueba.

Los Ensayos clinicos de fase 3 se llevan a cabo en varios miles de
sujetos, a veces incluso en decenas de miles. Estos ensayos estan
disefiados para evaluar y validar la eficacia de la vacuna, comparar
el nuevo tratamiento con los tratamientos existentes (si los hay) y
recopilar informacién que permitird que la vacuna se use de ma-
nera segura. Esta es la fase experimental final antes de la
aprobacién para uso comercial y es de suma importancia para de-
terminar la eficacia y seguridad de la vacuna experimental. Los
resultados de la fase 3 se publicaran en el prospecto del fabricante
y serviran como evidencia clave de la seguridad y eficacia de la va-
cuna en los afios venideros.

Los sujetos en un ensayo de fase 3 se dividen aleatoriamente en
uno de dos grupos: el grupo de ensayo, al que se le administra la
vacuna de prueba durante un periodo de tiempo especifico, y el
grupo de control, al que se le administra un placebo (medicacién
falsa) o algin otro compuesto (véase la explicacién detallada en la
siguiente seccion). A lo largo del periodo de estudio, los investiga-
dores controlan la salud de los participantes en el ensayo y
recopilan informacién que se utilizard para evaluar la eficacia y se-
guridad de la vacuna. La gran cantidad de sujetos, asi como su
separacién en grupos de ensayo y control, permite una investiga-
cién mas profunda sobre la seguridad de la vacuna y sus posibles
efectos secundarios, incluidos los que se producen con relativa
poca frecuencia (es decir, un caso en cientos o miles de sujetos).

La finalizacién con éxito de un ensayo de fase 3 allana el camino
hacia la tan esperada aprobacién para la producciéon comercial y la
introduccidén en el mercado de la nueva vacuna. Sin embargo, in-
cluso después de que la vacuna haya estado en uso general durante
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un tiempo, a veces es necesario realizar ensayos adicionales. Es po-
sible que se requieran estos ensayos “posteriores a la comer-
cializacién” para investigar eventos adversos inesperados notifica-
dos tras la autoriza-cién o efectos negativos que hayan surgido en
un segmento especifico de la poblacién. Este tipo de ensayo se
llama Ensayo clinico de fase 4.

Como se mencion6 anteriormente, después de que la vacuna
supere con éxito los ensayos de fase 3, se abren las puertas para su
uso comercial. Sin embargo, en el caso de las vacunas nuevas, no es
suficiente con recibir la aprobacién del organismo autorizado. El
producto también debe recibir la aprobacién de la autoridad res-
ponsable de la distribucién de vacunas. En Estados Unidos la FDA
estd a cargo de autorizar nuevas vacunas, mientras que los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades (“Centers for Di-
sease Control and Prevention”, CDC por sus siglas en inglés) son
responsables de hacer recomendaciones para su uso real, incluido
a quién se le debe administrar (su edad y estado de salud), el mo-
mento y el nimero de dosis que se les administraran, y qué vacunas
se pueden administrar simultdneamente. El paso final en el largo
proceso de comercializacién de una nueva vacuna es su integracion
en los programas nacionales de vacunacion de los Estados Unidos
y otros paises del mundo. La incorporacién de una vacuna al pro-
grama estadounidense recomendado por los CDC garantiza
instantdneamente ventas de millones de unidades al afio solo en los
Estados Unidos, asegurando asi a su fabricante un buen rendimiento
de su inversion inicial 3

El ensayo controlado aleatorizado (ECA)

En un ensayo clinico de vacuna “simple” (uno sin un grupo de con-
trol, como es el caso de los ensayos en las Fases 1 y 2), los
investigadores se enfrentan a la dificultad inherente de tener que
determinar si una condicién médica especifica notificada durante
el periodo del ensayo estd realmente causada por el compuesto ex-
perimental o no. Si un sujeto de prueba experimenta un fenémeno
grave e inmediato después de que le administren la vacuna de
prueba, como desmayo o paro cardiaco, se podria suponer razona-
blemente que la vacuna consumida recientemente fue la culpable.
Sin embargo, cuando el efecto secundario es menos pronunciado o
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aparece dias o semanas después de la administracion de la vacuna,
la decisién de los investigadores es menos obvia. Por ejemplo, si la
temperatura del sujeto sube a 39,5°C menos de 48 horas después de
la administracién de la vacuna de prueba, los investigadores no tie-
nen suficiente informacion para decidir si se trata de un verdadero
efecto secundario o simplemente de una desafortunada coinciden-
cia. Una opcién es que cada participante que experimente una
afeccién relacionada con la salud durante el ensayo se someta a una
serie de exdmenes médicos exhaustivos para descubrir posibles
vinculos con la vacuna experimental. Sin embargo, esta estrategia
no es ni factible ni econdémica, aunque solo sea porque la vacuna es
nueva y su efecto especifico en el cuerpo humano es practicamente
desconocido. En consecuencia, tal investigacién podria resultar
larga, costosa y con pocas probabilidades de arrojar resultados con-
cluyentes.

Una mejor opcidn es realizar un ensayo clinico “mejorado”: un
ensayo controlado, aleatorizado y ciego (también conocido como
ensayo controlado aleatorizado, ECA). En un ECA, los sujetos se
dividen en dos grupos: el grupo de ensayo, al que se le administra
el compuesto de prueba, y un grupo de control, al que se le admi-
nistra un compuesto ficticio o existente (cuyo perfil de eficacia y
seguridad es bien conocido). Los sujetos se asignan aleatoriamente
a los dos grupos antes del inicio del ensayo para garantizar que los
grupos sean practicamente iguales en todas las caracteristicas rele-
vantes (edad, género, drea de residencia, situacién demografica,
etc.). El término ciego (o cegamiento) significa que los sujetos del
ensayo no saben en qué grupo estan y, por lo tanto, no saben si se
les ha administrado el compuesto de prueba o el compuesto ficticio.
En un ensayo doble ciego, los investigadores tampoco saben qué su-
jetos pertenecen a cada grupo. Por lo tanto, es poco probable que
el conocimiento previo de qué compuesto se le administré a un
participante influya en los sujetos o investigadores y sesgue los re-
sultados del ensayo. En un ensayo no ciego, los sujetos que reciben
el compuesto de prueba, en lugar del compuesto ficticio, pueden

¢ A veces, el experimento puede incluir tres grupos o mas. Por ejemplo, un
ensayo puede constar de dos grupos de ensayo y un grupo de control.
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quejarse mas de los efectos secundarios, ya que esperan que se pro-
duzcan.! De manera similar, un investigador que sabe que un sujeto
en particular pertenece al grupo de control también sabe que los
efectos secundarios notificados no se deben a la vacuna y, sin darse
cuenta (inconscientemente), es posible que no declare todas las
afecciones médicas que se produzcan durante el periodo de prueba.
Solo cuando finaliza el ensayo, una vez recopilada toda la informa-
cién pertinente, se revela el compuesto especifico administrado a
cada uno de los sujetos del estudio, y los investigadores, con los
datos completos en la mano, pueden comenzar el analisis postcli-
nico de los datos.

Cuando se trata de pruebas previas a la concesién de licencias
de medicamentos, vacunas y otros productos médicos, los ECA se
consideran ampliamente como el “estindar de oro” de la industria.
La distribucién aleatoria de los sujetos en los grupos de ensayo y
control, asi como la minimizacién de posibles sesgos mediante el
uso de doble ciego, facilita una comparacion fiable y significativa
entre los datos de los grupos de ensayo y control.* Por poner un
ejemplo, en un ensayo de vacuna en el que el grupo de control re-
cibe un compuesto ficticio, se puede medir el nivel de anticuerpos
producidos en los sujetos del grupo de ensayo y compararlo con el
del grupo de control, obteniendo asi una medida de la eficacia de
la vacuna. De manera similar, un investigador podria comparar la
incidencia de eventos adversos después de la vacunacién en los dos
grupos, obteniendo asi una estimacién de la seguridad de la vacuna.
Cuanto mayor sea el numero de participantes en el ensayo y mejor
se adhieran los investigadores a las practicas estandar de los ECA,
mas fiables y completos seran los resultados del ensayo.

Debido a la alta calidad y fiabilidad de los ECA, son el método
designado por los organismos reguladores (y aceptado por la indus-
tria farmacéutica) para evaluar la eficacia y seguridad de las
vacunas en los ensayos clinicos de fase 3.5

4 En los ensayos clinicos con sujetos infantiles, como lo son muchos ensayos
de vacunas, es imposible que los participantes informen de forma sesgada. Sin em-
bargo, si los padres son conscientes del grupo al que pertenece su hijo (ensayo o
control), el sesgo de notificacion es plausible.
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El grupo de control en un ensayo clinico

Como hemos visto, el uso de un grupo de control en un ensayo
clinico permite a los investigadores examinar el efecto terapéutico
del compuesto (eficacia) y la tasa de eventos adversos que provoca
(seguridad) al comparar los resultados en el grupo de ensayo con
los del grupo de control. Este analisis estadistico comparativo, por
tanto, se vera influido por la naturaleza del compuesto que los in-
vestigadores administren al grupo de control.

Como norma general, a la hora de decidir el tipo de compuesto
administrado al grupo de control en un ECA, existen dos opciones.
Para un ensayo de un fairmaco o vacuna completamente nuevos, es
decir, uno que no tiene un equivalente aprobado, al grupo de con-
trol se le debe administrar un compuesto inerte (placebo)® que no
afecte los parametros medidos en el ensayo.c Sin embargo, si ya
existe un tratamiento probado, puede ser poco ético impedir que
los participantes del grupo de control lo utilicen. Por ejemplo, en
los ensayos de nuevos medicamentos contra el cancer, se considera
poco ético impedir que los sujetos del grupo de control utilicen un
medicamento ya existente para su enfermedad. En este escenario,
entonces, el grupo de control recibiria el tratamiento actual apro-
bado. Esta practica también es la norma en el caso de las vacunas,
a pesar de que éstas se utilizan con fines preventivos (no como tra-
tamiento para una enfermedad existente) y se administran a
personas sanas.’

Si aplicamos las pautas anteriores a los ensayos clinicos de las
dos generaciones de la vacuna Prevnar,f entonces la Prevnar origi-
nal, una nueva vacuna que no tenia alternativa terapéutica en el
momento de su desarrollo, deberia haberse probado en un ECA en
el que al grupo de control se le administrara una inyeccion inerte
como placebo. En los ensayos de Prevnar-13, la vacuna de préxima
generacion, al grupo de control se le deberia haber administrado la
vacuna Prevnar (original), asumiendo que no seria ético privar a los
sujetos de ese grupo de la proteccion de la vacuna Prevnar actual,
cuya eficacia ya esta demostrada.

¢ En los ensayos de vacunas, el placebo convencional suele ser una inyeccion
de solucion salina (agua salada) ampliamente aceptada por no tener efectos secun-
darios (salvo los relacionados con el acto fisico de la inyeccion).

f Una vacuna para prevenir la infeccion causada por la bacteria neumococo.
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Entonces, jcémo determinan los investigadores la incidencia de
eventos adversos asociados con el nuevo compuesto que se estd
probando en un ensayo clinico controlado? Comparando la tasa de
eventos adversos observados en el grupo de ensayo con la del grupo
de control. Por ejemplo, si en el grupo de ensayo de una nueva
vacuna formado por 1.000 lactantes se produjeron 20 casos de fie-
bre alta, y en el grupo de control (que tiene el mismo nimero de
sujetos) solo se registraron 10 casos de ese tipo, los resultados im-
plicarian que el riesgo de la fiebre alta en los vacunados es el doble
que en los no vacunados. En términos absolutos, los datos muestran
que la vacuna aumenta el riesgo de aparicién de fiebre alta de 1 de
cada 100 bebés a 1 de cada 50.5

Cuando a los sujetos del grupo de control se les da un placebo,
una sustancia inerte que no se sabe que cause fiebre alta, se supone
que la incidencia de fiebre alta registrada para el grupo representa
la tasa de fondo (o tasa de referencia) del fendmeno. En otras pala-
bras, la tasa de fondo es el numero de sujetos que experimentarian
fiebre alta de forma natural, independientemente de cualquier in-
tervencion del ensayo. En nuestro ejemplo anterior, supondriamos
que 1 de cada 100 sujetos del grupo de control desarrollaria fiebre
alta debido a causas aleatorias (no relacionadas con el ensayo).
Dado que el grupo del ensayo probablemente experimentaria una
tasa de fondo similar de fiebre alta (1 en 100), cualquier desviacién
significativa de este nivel debe atribuirse a la vacuna experimental.
De ello se deduce, entonces, que un ECA en el que al grupo de
control se le administra un placebo inerte esta disefiado para res-
ponder a la pregunta critica de ;Cudntos eventos adversos causa la
nueva vacuna? Por supuesto, debemos tener en cuenta que los re-
sultados de los ensayos no son mas que una buena estimacidn. Si la
vacuna se lanza al mercado o cuando se lance al mercado, la tasa
real de eventos adversos notificados podria desviarse significativa-
mente de la observada en el ensayo clinico. Atn asi, los resultados
de los ECA son la mejor estimacion de la seguridad de que dispone

9 El célculo anterior es intencionadamente simplista y pretende demostrar el
principio basico aplicado en el analisis de los resultados de un ECA, que es la com-
paracion de diferentes parametros cuantitativos entre los grupos de ensayo y de
control. En la préctica, los investigadores aplican calculos matematicos complejos
que utilizan diversas funciones y parametros estadisticos.
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la ciencia durante el proceso de aprobacion de la vacuna y, en mu-
chos casos, a lo largo de toda su vida 1til.

En un ensayo en el que el grupo control recibe una vacuna di-
ferente (como en el ensayo de Prevnar-13 vs. Prevnar, su
antecesora), los resultados obtenidos son siempre relativos al res-
ponder a la pregunta ;Cudntos eventos adversos mds (o menos)
causa la nueva vacuna en comparacion con la vacuna actual? Por
ejemplo, si (de 1,000 sujetos) se observaron 24 casos de fiebre alta
en el grupo de ensayo, mientras que 20 de esos casos se notificaron
en el grupo de control, la nueva vacuna pareceria aumentar las pro-
babilidades de fiebre alta en un 20 % (en relaciéon a la vacuna
actual). Se trata de un dato importante, ya que revela cémo la se-
guridad de la vacuna de nueva generacién se compara con la de su
predecesora. Sin embargo, es imposible calcular a partir de un en-
sayo como éste la tasa absoluta de eventos adversos causados por la
vacuna experimental, es decir, la tasa de eventos adversos de vacu-
nar en comparaciéon con no vacunar. No se pudo calcular la tasa
absoluta porque al grupo de control se le administré un compuesto
(la vacuna actual) que no es inerte (neutra), sino que tiene efectos
secundarios propios. En el ejemplo anterior, se observaron 24 casos
de fiebre alta en los receptores de la nueva vacuna y 20 casos en los
receptores de la vacuna actual. Pero, jcudntos casos se habrian no-
tificado en sujetos del ensayo a los que se les hubiera administrado
un verdadero placebo? Este ensayo no puede responder a esa pre-
gunta; por lo tanto, la tasa absoluta de eventos adversos causados
por la nueva vacuna no puede calcularse a partir de los datos del
ensayo. Se podria decir que la nueva vacuna causa 24 casos de fie-
bre alta por cada 1.000 sujetos, pero este nimero no representaria
una estimacion fiable" ya que no tiene en cuenta la tasa de fondo
del fenémeno, que no se midid en el ensayo.

Para determinar la verdadera tasa de eventos adversos de una
vacuna de nueva generacion, se debe realizar un ensayo de tres bra-
zos, combinando los dos métodos descritos anteriormente. En este
tipo de ensayo, los sujetos se asignarian aleatoriamente a tres gru-
pos, uno de ensayo y dos de control: al grupo de ensayo se le
administraria la vacuna de nueva generacidn, al primer grupo de

" La tasa de 24 por 1.000 representa un “techo” del fenémeno, como se observo
en el ensayo. El “suelo” es, por supuesto, cero.
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control se le administraria la vacuna actual y al segundo grupo de
control se le administraria un placebo inerte. Este disefio de ensayo
se considera de excelente calidad, ya que mide tanto la tasa abso-
luta de eventos adversos (comparando la nueva vacuna con el
placebo) como la tasa relativa (comparando la nueva vacuna con la
vacuna actual).® Desde una perspectiva de salud publica, el ensayo
de tres brazos responde a dos preguntas importantes: (1) ; Cudntos
eventos adversos causa la nueva vacuna en comparacion con no va-
cunar? y (2) ;Cudntos eventos adversos causa la nueva vacuna en
comparacion con la vacuna existente? Continuando con nuestro
ejemplo de Prevnar, si el grupo de control al que se le administrase
el placebo notificara, digamos, 8 casos de fiebre alta por cada 1000
sujetos, entonces el estudio indicaria que la nueva vacuna, que,
como recordamos, present6 24 casos de fiebre alta por cada 1000
sujetos, aumento el riesgo de fiebre alta por un factor de tres (o,
dicho de otro modo, causé 16 casos mas por cada 1000 sujetos), en
comparacion con no vacunar.

Otro escenario en el que seria apropiado un ensayo de tres bra-
zos es para restablecer la seguridad de una vacuna heredada que se
probo originalmente hace muchos afios. El entorno en el que nacen
los bebés de hoy puede diferir significativamente en aspectos cru-
ciales relacionados con la salud del entorno en el que se prob6 una
vacuna de primera generacién hace décadas. Por ejemplo, la va-
cuna actual contra el sarampion, las paperas, la rubeola y la varicela
(MMRYV, ProQuad) es la “nieta” de la vacuna triple virica (MMR)
original, que se prob¢ a fines de la década de 1960. Por aquel en-
tonces, el calendario de vacunacién consistia unicamente en la
vacuna contra la difteria, la tos ferina, el tétanos (DPT) y la vacuna
contra la polio (poliomielitis), y la primera dosis se administraba a
los dos meses de edad. Si la vacuna ProQuad se prob¢ clinicamente
contra la triple virica (MMR) original y demostrd tener un perfil
de seguridad similar, jpodriamos suponer que es segura sélo porque

"Para superar las objeciones éticas a un ensayo de tres brazos, la administracion
de la vacuna existente a los participantes del grupo de placebo podria retrasarse
varios meses, para no impedirles obtener la proteccién que se supone que debe
brindar. Alternativamente, el ensayo podria Ilevarse a cabo en un pais donde la
vacuna existente no se proporcionase de forma rutinaria, por lo que el grupo de
control no se veria privado de un tratamiento que los sujetos recibirian de otro
modo.
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su vacuna abuela se consider6 segura hace 50 afios? Las vacunas
triple viricas (MMR) generalmente se administran en el segundo
aflo de vida, después de que ya se haya administrado la mayor parte
del programa de vacunacién infantil. Si, hipotéticamente, el riesgo
de efectos secundarios dafiinos de la MMR estuviera relacionado
con la carga de vacunas administradas previamente, entonces no
podriamos aceptar automaticamente la seguridad actual de la triple
virica (MMR) original. Recordemos que la MMR se probd por pri-
mera vez cuando el programa de vacunas constaba de solo otras dos
vacunas. Si se probara hoy en dia, con muchas mas vacunas en el
calendario, algunas de las cuales se administran a madres embara-
zadas, otras a recién nacidos y bebés de un mes de edad, jseguiria
demostrandose que es segura? Y el programa de vacunas cambiante
es solo un aspecto del entorno que puede afectar la seguridad de
una vacuna determinada. Otros factores, como la exposicién a sus-
tancias quimicas, los cambios en la dieta, la contaminacion
atmosférica, la radiacidn, etc., también podrian desempenar un pa-
pel. Por lo tanto, un ensayo clinico que solamente compare
ProQuad con la triple virica (MMR) es deficiente, ya que se basaria
en la supuesta seguridad de una vacuna (MMR) que podria haber
dejado de ser segura. Una vez mads, un tercer grupo al que se le ad-
ministrase un placebo es la solucién adecuada al problema.)

En resumen, en un ensayo clinico de una vacuna (totalmente)
nueva, al grupo de control se le debe administrar un placebo para
poder determinar la tasa absoluta de eventos adversos de la vacuna.
Este disefio no plantea un problema ético, ya que la vacuna no tiene
alternativa existente. En un ensayo de una vacuna de nueva gene-
racién, a un grupo de control se le deberia administrar la vacuna
actual y al otro se le deberia administrar un placebo (un ensayo de
tres brazos).

I Se podria afirmar que los problemas de seguridad de una vacuna que lleva
muchos afios en uso se habrian descubierto antes por otros medios de vigilancia,
como los sistemas de notificacion de acontecimientos adversos y los estudios epi-
demiolégicos. Sin embargo, como se vera en los capitulos 3, 4 y 5, estas medidas
son mucho menos fiables que los ECA.
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Grupo de control externo

Otro punto importante a tener en cuenta es que un grupo de con-
trol de un ECA no puede sustituirse por datos de otro ensayo, ni
por ninguna otra tasa de fondo calculada externamente. En otras
palabras, no es cientificamente valido extraer conclusiones compa-
rando la tasa observada de cualquier fendmeno en un ensayo
controlado aleatorizado con la tasa notificada en otro ensayo o con
una tasa observada en la poblacién general .k Por ejemplo, si en un
determinado ensayo de vacunas la incidencia notificada del sin-
drome de muerte subita del lactante (SMSL o “muerte de cuna”)!
en el grupo del ensayo fuera del 0,5% (1 de cada 200), los investi-
gadores no podrian entonces comparar esta tasa con la tasa de
fondo del fenémeno en la poblacién (digamos el 0,8%), determi-
nando asi que la vacuna disminuye el riesgo de SMSL. Esto se debe
a que los participantes en el ensayo constituyen un subgrupo que
podria poseer caracteristicas especificas, conocidas o desconocidas,
que no son representativas de toda la poblacidén. Esto podria poten-
cialmente generar resultados de ensayos que no son comparables
con las tasas en la poblacién general.’ Por ejemplo, la proporcién
de bebés que participan en un ensayo cuyos padres fuman puede
ser mucho menor que la tasa de fondo en toda la poblacioén, ses-
gando la incidencia de muerte subita en los participantes del
ensayo en una direccién descendente. Por supuesto, el sesgo en la
direccidn opuesta es igualmente posible.

Del mismo modo, comparar los resultados de diferentes ensayos
clinicos tiene poco mérito cientifico. Por ejemplo, la comparacion
de los resultados de un ensayo sobre Prevnar-13 realizado en lac-
tantes de la zona de Nueva York en 2010 con los de un ensayo sobre
Prevnar realizado en Filadelfia en 2005 no podria aportar ninguna
informacidn significativa. Esto se debe al principio de aleatoriza-
ciéon del ensayo controlado aleatorizado (ECA), que exige que los
participantes en el ensayo se dividan aleatoriamente entre el grupo
de ensayo y el grupo de control. Obviamente, los grupos cuyos
miembros fueron seleccionados en momentos y lugares diferentes

k Salvo en casos muy concretos y limitados que no vienen al caso.

' Muerte de cuna, formalmente denominada sindrome de muerte subita del lac-
tante (SMSL), es el término utilizado cuando un lactante muere sin motivo
aparente.
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no cumplirian este requisito. En los ejemplos anteriores, cualquier
diferencia en los resultados del ensayo podria deberse enteramente
a las disimilitudes entre los grupos, como diferentes estatus socio-
econdmicos, exposiciones ambientales o caracteristicas de com-
portamiento.

El principio descrito anteriormente es bien conocido por la in-
dustria farmacéutica y aparece en numerosos prospectos de
fabricantes de vacunas. Por ejemplo, en el prospecto de la vacuna
contra la hepatitis A (Havrix) de Glaxo-Smith-Kline (GSK) se lee:
“Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy di-
versas, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de una vacuna no pueden compararse directamente con las
tasas de los ensayos clinicos de otra vacuna, y pueden no reflejar
las tasas observadas en la practica.”’°

Ensayos clinicos en nifios

Durante la mayor parte del siglo XX, la opinién predominante en
el mundo de la medicina era que, debido a la relativa fragilidad de
los nifios (en comparacién con los adultos), se les deberia proteger
de los peligros de la investigacién médica. El resultado fue una
clara falta de conocimientos cientificos sobre los efectos de las in-
tervenciones médicas (como la medicacién) en los nifios. La
administraciéon de medicamentos a los nifios, por tanto, era en gran
medida un experimento de gran envergadura realizado sobre la po-
blacién. Las circunstancias empezaron a cambiar en 1977, cuando
la Academia Americana de Pediatria (AAP) public6 nuevas direc-
trices que regulaban la participacién de nifios en ensayos clinicos.
En las nuevas directrices, la AAP afirmaba que los medicamentos
y las vacunas debian probarse en la poblacién a la que estaban des-
tinados, en este caso, los niflos, y que este requisito no sélo era
ético, sino también esencial para su salud.!!

Durante las siguientes décadas varias organizaciones médicas
internacionales han formulado normas éticas que regulan la parti-
cipacién de nifios en ensayos clinicos de medicamentos y vacunas.
De acuerdo con estas normas, los nifios s6lo pueden ser incluidos
en experimentos destinados a alcanzar un objetivo cientifico o de
salud publica importante directamente relacionado con la salud y
el bienestar de los nifios. Los nifios no deben participar en estudios
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que no promuevan tales objetivos, como estudios disefiados sim-
plemente para confirmar los resultados de otros estudios o estudios
disefiados para avanzar en el conocimiento cientifico que no con-
cierne a los nifios.!?

Ademas, el codigo ético médico establece que todas las partes
implicadas en un ensayo deben sopesar cuidadosamente el benefi-
cio potencial para los nifios participantes frente a los peligros
potenciales que conlleva. Si no se puede esperar que los participan-
tes en el estudio se beneficien de la intervencién en cuestidn,
entonces el riesgo inherente a la intervencién debe ser “minimo”,
especialmente si el sujeto no ha dado su consentimiento para par-
ticipar en el ensayo (como es el caso de los lactantes). Por ejemplo,
si los niflos asignados al grupo de control de un ensayo farmacolo-
gico fueran a recibir una medicacién ficticia (placebo) y un analisis
de sangre, tanto la medicacién como la extraccién de sangre no de-
ben presentar mds que un riesgo “minimo”. Ademads, el beneficio
potencial debe ser lo suficientemente sustancial como para justifi-
car el riesgo de la intervencion.!® Por ejemplo, en un ensayo de un
jarabe infantil para la tos, el riesgo asociado al nuevo firmaco de-
beria ser relativamente bajo, ya que el beneficio potencial seria
relativamente bajo, mientras que el beneficio potencial en un en-
sayo de un medicamento contra el cancer infantil seria
significativamente mayor, por lo que el riesgo planteado por el far-
maco también podria ser proporcionalmente mayor.

Un enfoque mas indulgente sostiene que, incluso si el procedi-
miento de un ensayo no tiene ningin beneficio esperado, se
permite un “aumento menor sobre el riesgo minimo” si el experi-
mento tiene el potencial de obtener conocimientos sobre el
trastorno de los sujetos que se consideren de “vital importancia”.
Sin embargo, incluso con este planteamiento, el riesgo asociado a
la intervencion no debe superar el riesgo al que se enfrentaria un
nifio sano en la vida cotidiana y no debe causar dafios permanentes
o irreparables. En cualquier caso, debe existir un conocimiento
previo del nivel de riesgo inherente al procedimiento. Si se desco-
noce el riesgo, no se puede determinar que se trata de “un aumento
menor sobre un riesgo minimo”.!* Es importante sefalar que lo ex-
puesto anteriormente es igualmente valido tanto para el grupo de
ensayo como para el grupo de control de un experimento.
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Ahora que estamos familiarizados con las diferentes fases clini-
cas del proceso de aprobaciéon de vacunas, el propdsito de los
grupos de control en los ensayos controlados aleatorizados y las li-
mitaciones éticas impuestas a la participacién de nifios en la
investigacién médica, podemos examinar mejor el procedimiento
deliberadamente defectuoso que utiliza la industria para llevar a
cabo los ensayos clinicos de vacunas.

Un problema y una solucion

Tomémonos un momento para examinar un escenario hipotético:
Una importante empresa farmacéutica ha desarrollado un nuevo
medicamento contra un problema médico concreto. Tras sus ensa-
yos preliminares, la empresa se da cuenta de que el firmaco estd
asociado con una incidencia relativamente alta de efectos secunda-
rios graves que pueden afectar negativamente a sus posibilidades
de obtener la aprobacién de la FDA. Supongamos que, dado que la
empresa gastd cientos de millones de ddlares en el desarrollo del
medicamento y que el segmento de mercado al que va dirigido
mueve miles de millones de ddlares en ventas al afio, la empresa
decide seguir adelante con el proceso de concesién de licencias e
iniciar un ensayo clinico de fase 3. Teniendo en cuenta todo lo an-
terior, jcudles son las opciones, legales e ilegales, que tiene la
empresa para garantizar que el ensayo demuestre un perfil de se-
guridad positivo, despejando asi el camino para la aprobacion del
farmaco?

Una opcién es reducir artificialmente la incidencia de aconte-
cimientos adversos notificados en el grupo del ensayo (el grupo que
recibe el nuevo firmaco), reteniendo o modificando los datos de
casos concretos. La dificultad de esta técnica radica en que, durante
la duracidn del ensayo, debido al doble ciego obligatorio, los inves-
tigadores no saben qué sujetos pertenecen a cada grupo del ensayo.
Por lo tanto, uno no puede anular o diluir los informes de un grupo
especifico (el grupo del ensayo, en este caso) dejando intactos los
de los demds. Anular aleatoriamente los informes no tendria pro-
bablemente el efecto deseado, ya que la proporciéon de
acontecimientos adversos en cada uno de los dos grupos presumi-
blemente no cambiaria mucho.
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Otra opcién tedrica seria modificar los resultados tras la con-
clusién de la fase clinica del ensayo, momento en el que se elimina
el cegamiento y los datos pasan a estar totalmente a disposicion de
los investigadores.™ La dificultad de este enfoque estriba en que la
falsificacion de los datos de un ensayo es un delito penal, que puede
acarrear graves consecuencias para la empresa y los propios inves-
tigadores, por lo que esta opcidn resulta poco atractiva.

Otra opcién seria utilizar diversas técnicas estadisticas (que se
analizaran mas adelante en el libro), para construir un perfil de se-
guridad falso para el firmaco que se esta probando. La dificultad de
este enfoque radica en que el disefio del estudio ECA reduce en
gran medida la capacidad de los investigadores para influir en los
resultados, ya que obtienen acceso al conjunto completo de datos
en un momento en el que éstos ya no pueden alterarse. Con una
capacidad limitada para controlar los datos, puede resultar bastante
dificil eliminar las sefiales no deseadas mediante manipulacién es-
tadistica y, al mismo tiempo, cubrir con éxito el propio rastro.

La dltima opcién de que dispone la empresa que desea ocultar
los efectos secundarios indeseables de su producto es disefiar un
ensayo en el que la tasa notificada de acontecimientos adversos en
el grupo de control sea probablemente muy similar a la del grupo
del ensayo. Como se ha descrito anteriormente, el grupo de control
del ECA representa la tasa de referencia con la que se compara el
grupo del ensayo. Una proporcion similar entre los dos grupos in-
dicaria que los acontecimientos adversos notificados en el grupo de
ensayo fueron resultado inicamente del “ruido de fondo” y no cau-
sados por el firmaco experimental. Esta técnica tiene tres ventajas
claras: (1) es 100% legal, (2) es muy eficaz y resulta que (3) cuenta
con la plena aprobacién de las autoridades de concesién de licen-
cias de todo el mundo. Como veremos en breve, este método es
exactamente el que emplean los fabricantes de vacunas para ocultar
deliberadamente la incidencia real de los efectos adversos de las
vacunas.

Todo el programa de vacunas se basa en este engafio.

™ Los estudios ECA a triple ciego evitan este tipo de posibilidad al ocultar la
identidad del grupo incluso en la fase de andlisis. Los estudios de este tipo son poco
frecuentes y no suelen formar parte de los ensayos de prelicencia de vacunas.
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Placebo falso

Es practicamente imposible exponer con suavidad el resultado final
del analisis presentado anteriormente, asi que aqui va: Los ensayos
de vacunas en general, y los ensayos de vacunas infantiles en parti-
cular, estdn disefiados deliberadamente para ocultar la verdadera
incidencia de efectos adversos de la vacuna que se est4 probando.

(Como lo hacen? Utilizando un esquema de dos pasos: En pri-
mer lugar, una vacuna nueva (que no tiene predecesora), siempre
se prueba en un ECA de fase 3 en el que al grupo de control se le
administra otra vacuna (o un compuesto muy similar a la vacuna
experimental, véase la explicacién mas abajo). Una nueva vacuna
pedidtrica nunca se prueba durante su proceso de aprobacion for-
mal frente a una solucién neutra (placebo). La comparacién de un
grupo de ensayo con un grupo de control al que se administré un
compuesto que probablemente cause una tasa similar de aconteci-
mientos adversos facilita la creacion de un perfil de seguridad falso.
Se dice que la tasa de acontecimientos adversos de la vacuna pro-
bada es similar a la “tasa de fondo”, por consiguiente se considera
segura. Los investigadores, y el fabricante de vacunas para el que
trabajan, parecen “olvidar” que el compuesto que administraron al
grupo de control es una sustancia bioactiva, que conlleva sus pro-
pios riesgos y efectos secundarios, y dificilmente representa la tasa
de referencia o de fondo que es esencial para un ECA de una nueva
vacuna.

Con lo cual, la vacuna se aprueba y se incorpora a los programas
nacionales de vacunaciéon de todo el mundo. Luego, cuando apa-
rezca la vacuna de “proxima generacidn”, sus ensayos clinicos
previos a la autorizacién siempre compararan la nueva vacuna con
la vacuna actual y nunca con un placebo. De este modo, todas las
partes involucradas se aseguran de que nunca se descubra la verda-
dera tasa de efectos adversos de las vacunas, ni de la original ni de
la mejorada, y de que esa tasa nunca se comparta con el publico, ni
siquiera con el mundo médico.

La practica de administrar una vacuna diferente al grupo de
control en un ECA de una vacuna totalmente nueva y llamarla
“placebo” es una distorsion deliberada del término. Como se ha ex-
plicado anteriormente, un placebo es un compuesto (o
procedimiento) que no afecta a los parametros medidos en el en-
sayo. Al probar la eficacia de una nueva vacuna, los investigadores
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miden el nivel de anticuerpos contra la enfermedad en ambos gru-
pos de estudio, por lo que la sustancia administrada al grupo de
control no debe afectar a ese nivel de anticuerpos, o la comparacién
carece de sentido. Por ejemplo, en un hipotético ensayo de una
nueva vacuna contra la hepatitis C, no tendria sentido cientifico
inyectar a los sujetos del grupo de control un compuesto que pu-
diera aumentar (o disminuir) los anticuerpos contra la hepatitis C
de los sujetos. Hacerlo impediria una evaluacién valida del efecto
de la vacuna sobre el nivel de anticuerpos, ya que la sustancia to-
mada por los controles podria haber distorsionado la comparacién.”

El andlisis anterior también es valido para las pruebas de segu-
ridad. Si el compuesto administrado al grupo de control tiene sus
propios efectos secundarios significativos, no puede considerarse
un verdadero placebo. Si los indices de efectos adversos observados
en los grupos de ensayo y de control parecen similares, jse debe a
que la vacuna experimental es segura o a que el compuesto de con-
trol es tan inseguro como la vacuna? Seria imposible saberlo. Por
tanto, administrar al grupo de control una sustancia activa en un
ECA destinado a comprobar la seguridad seria una mala decision
de disefio. Sin embargo, asi es exactamente como se realizan los
ensayos de fase 3 de nuevas vacunas: En lugar de un placebo, al
grupo de control se le administra una vacuna diferente, que con
toda seguridad causard sus propios efectos adversos y no puede
considerarse en modo alguno una sustancia neutra.

Esta practica de administrar una vacuna diferente al grupo de
control en un ensayo de vacunas nuevas no tiene ninguna relacién
con las pruebas de eficacia: Es muy probable que la vacuna de con-
trol, que normalmente se dirige a una enfermedad diferente, no
tenga ningun efecto sobre el nivel de anticuerpos de la enfermedad
ala que se dirige la vacuna de prueba. Asi, utilizando nuestro ejem-
plo de la hepatitis C, si a los sujetos del grupo de control en el

" Por lo tanto, un efecto positivo (un nivel significativamente mayor de anti-
cuerpos en el grupo del ensayo) podria ser el resultado de que el compuesto del
grupo de control disminuyera el nivel de anticuerpos en lugar de que la vacuna lo
aumentara. Lo contrario ocurriria con un efecto negativo: La vacuna podria haber
hecho un buen trabajo elevando el nivel de anticuerpos, pero la sustancia de control,
por alguna razén desconocida, fue casi igual de eficaz, disminuyendo asi el efecto
positivo de la vacuna.
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ensayo de vacunas se les administrara la vacuna Prevnar, no se es-
peraria ningin cambio en su nivel de anticuerpos contra la
hepatitis C; por lo tanto, se podria determinar la verdadera eficacia
de la vacuna de prueba. Pero esta falta de efecto no es el caso
cuando se trata de la seguridad: Dado que la vacuna Prevnar tiene
sus propios efectos secundarios, no puede considerarse neutra en
este contexto. Por lo tanto, la verdadera tasa de acontecimientos
adversos de la vacuna experimental contra la hepatitis C no puede
determinarse comparandola con la tasa del grupo que recibi6 Prev-
nar, ya que los controles no recibieron un compuesto neutro.

Esta distorsién deliberada del concepto de placebo en los ensa-
yos clinicos de nuevas vacunas es tan frecuente que los
investigadores y los prospectos de las vacunas se refieren con fre-
cuencia al compuesto bioactivo administrado a un grupo de control
como “placebo”, incluso cuando estd claro que se trata de otra va-
cuna o de un compuesto bioactivo similar, el cual en si mismo no
es neutro desde el punto de vista de la seguridad.® El uso falso del
término “placebo” permite a los investigadores concluir que el
nuevo compuesto “‘demostrd ser seguro” porque su tasa de aconte-
cimientos adversos era similar a la del placebo, aunque la sustancia
que se le administrd al grupo de control definitivamente no era un
placebo. Por ejemplo, en uno de los ensayos de la vacuna DTaP° la
tasa de ingresos hospitalarios en el grupo de ensayo fue de casi 1 de
cada 22 sujetos. Sin embargo, los investigadores no consideraron
alarmante esta estadistica, porque en los grupos de control a los que
se administraron diferentes vacunas DTP,? la tasa de hospitaliza-
cién fue similar.’® ;Una tasa de hospitalizacién tan alta en los
participantes del ensayo no estaba relacionada con las vacunas uti-
lizadas, o eran éstas las principales culpables? Sélo el uso de un
verdadero grupo de control con placebo podria responder a esta
pregunta.l’

No se puede encontrar ninguna explicacién légica para la prac-
tica omnipresente de administrar compuestos bioactivos a los
grupos de control en los ensayos de nuevas vacunas que no sea el

° Vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina que contiene un compo-
nente de tos ferina acelular.

P La versién mas antigua de la vacuna DTaP que contiene un componente de
tos ferina de células enteras.
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deseo de ocultar la verdadera tasa de efectos adversos de la vacuna.
Probar una nueva vacuna contra un placebo en un ECA es la op-
cién mas sencilla, segura, barata y fiable. La solucién salina (agua
salada esterilizada), por ejemplo, es un compuesto seguro, fiable,
ampliamente disponible y econdmico, ciertamente si se compara
con una vacuna. Dado que no provoca efectos adversos significati-
vos ni produce anticuerpos especificos de la enfermedad,
proporciona una base fiable tanto para las pruebas de seguridad
como de eficacia y, por lo tanto, es ideal para el uso en grupos de
control. El calculo de la tasa real de acontecimientos adversos de la
vacuna de prueba resulta sencillo y directo. A pesar de sus claras
ventajas como placebo, los fabricantes de vacunas prefieren no uti-
lizar solucién salina en los ensayos de vacunas, y la razén de ello
deberia ser obvia a estas alturas.

(Como se probaron las vacunas del calendario?
Ahora que ya se han sentado las bases, es hora de analizar las vacu-
nas del calendario de vacunacién infantil recomendado por los
CDC: ;Cémo se probaron para determinar su seguridad antes de
obtener la aprobacién para su comercializacién? ;Se “procesaron”
los ensayos clinicos de estas vacunas de la manera descrita ante-
riormente? ;Se probaron contra placebos (reales)? ;Se conoce su
verdadera tasa de efectos adversos?

Segun el actual programa de vacunacion de los CDC,!8 a todos
los nifios se les administran rutinariamente vacunas contra 13 en-
fermedades diferentes antes de la edad de dos afios. Examinemos
cada una de estas vacunas.

Vacunas contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular (DTPa):
La vacuna DTPa se administra en varias combinaciones, con o sin
componentes de polio inactivada, Hib y hepatitis B, y la fabrican
dos empresas: GlaxoSmithKline (GSK) y Sanofi Pasteur.

La vacuna Pediarix de GSK protege contra cinco enfermedades:
difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis B y polio. La seccién de segu-
ridad del prospecto de la vacuna menciona 14 ensayos clinicos en

4 A partir de abril de 2020. Sin contar la vacuna anual contra la gripe.
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los que participaron 8.088 sujetos. En el mayor de los ensayos, rea-
lizado en Alemania, al grupo de ensayo se le administré la vacuna
Pediarix y una vacuna Hib, mientras que al grupo de control se le
administré Infanrix (vacuna DTPa, véase mas adelante), Hib y va-
cunas antipoliomieliticas orales. En otro ensayo mencionado
explicitamente en el prospecto, Pediarix se comparé con un grupo
de control al que se le administrd Infanrix, vacunas contra la hepa-
titis B y vacunas antipoliomieliticas inactivadas. El prospecto no
describe los compuestos administrados a los grupos de control en
los 12 estudios de seguridad restantes, aparte de indicar que todos
ellos recibieron “vacunas de comparacion”.?

GSK también fabrica una vacuna 4 en 1 llamada Kinrix, que es
idéntica a la anterior Pediarix, menos el componente de la hepatitis
B. En el mayor ensayo clinico de esta vacuna, el grupo de control
recibi6 las vacunas Infanrix e IPOL (polio). A todos los participan-
tes en el ensayo también se les administré concomitantemente una
dosis de la vacuna triple virica (MMR). El prospecto no menciona
ningun ensayo que incluya un grupo de control con placebo.?

.Y cémo se probd la vacuna Infanrix antes mencionada? La va-
cuna, que incluye componentes contra la difteria, el tétanos y la
tos ferina acelular, se sometid a pruebas de seguridad en un ensayo
clinico contra un grupo de control al que se le administré la vacuna
DTP (la versién mds antigua de la tos ferina de células enteras), y
en otro que no tenia grupo de control.?!

{Qué ocurre con la antigua generacion de vacunas DTP? ;A qué
pruebas de seguridad se someti6? Aunque se sabe que esta vacuna
causo graves efectos secundarios en los lactantes (y por ello fue sus-
tituida por la vacuna DTPa mads reciente a finales de la década de
1990),22 nunca se probd en un ensayo clinico moderno en el que el
grupo de control recibiese un placebo real.?? La vacuna, que se
desarrolld en la primera mitad del siglo XX, se sometid a una serie
de ensayos en las décadas de 1930 y 1940, en un momento en el
que el concepto de ensayo controlado aleatorizado aun estaba en
paniales. Por lo tanto, en la mayoria de estos ensayos, no habia un
grupo de control aleatorizado, y los investigadores dedicaron pocos
esfuerzos a recopilar informacién sobre los efectos secundarios de
la vacuna probada.?

Ademis de lo anterior, una busqueda en el sitio web clinical-
trials.gov, un repositorio de ensayos clinicos realizados desde el afio
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2000, arroja docenas de resultados para la familia de vacunas In-
fanrix de GSK. Ninguno de ellos especifica un ECA con un grupo
de control con placebo.”

En resumen, la seguridad de las vacunas5en 1y 4 en 1 de GSK
se probd frente a la vacuna triple (DTPa), que se probd frente a la
vacuna de la generacién anterior (DTP), cuya seguridad nunca se
probd en un ECA con un grupo de control con placebo. Una tor-
tuga sobre la espalda de otra tortuga, sobre la espalda de otra
tortuga, hasta el fondo.

Ademas de la familia de vacunas contra la difteria, el tétanos y
la tos ferina de GSK, cuyo uso se ha examinado anteriormente, la
linea de vacunas DTaP de Sanofi Pasteur también estd aprobada
para su uso en los Estados Unidos. La vacuna Pentacel (DTaP, polio
y Hib) se probd en cuatro ensayos clinicos durante su proceso de
autorizacion. En tres de los ensayos, a los participantes del grupo
de control se le administré una amplia gama de vacunas diferen-
tes.2¢ El cuarto ensayo parece haber tenido un grupo de control al
que no se le administré ninguna vacuna. Sin embargo, el docu-
mento de revision clinica presentado a la FDA revela que en
realidad el ensayo no tenia grupo de control.”

La seguridad de la vacuna Quadracel 4 en 1 (DTPa y polio) de
Sanofi se comprobd en un gran ensayo clinico. El grupo de control
recibi6 las vacunas 3 en 1 (Daptacel) y antipoliomielitica de Sa-
nofi.?

Daptacel, la vacuna triple DTPa de Sanofi, se sometié a cuatro
ensayos clinicos durante su proceso de autorizacién. Todos los en-
sayos fueron aleatorizados y controlados, y en todos ellos al grupo
de control se le administraron diferentes combinaciones de vacu-
nas DTPa o DTP, a veces también simultineamente con otras
vacunas.?

Las tasas de acontecimientos adversos en los ensayos revisados
anteriormente siempre se compararon con las tasas observadas en
grupos de control a cuyos participantes también se les administra-
ron vacunas. Por ejemplo, un importante estudio realizado en
Suecia a principios de la década de 1990 comparé cuatro vacunas
diferentes relacionadas con la DTP y encontré que se produjeron
acontecimientos adversos graves (convulsiones, acontecimientos
potencialmente mortales, apariciéon de enfermedades crénicas, y
mas) en aproximadamente 1 de cada 200 vacunados. Se notificaron
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acontecimientos adversos clasificados como “prohibicién de vacu-
nacién futura” en 1 de cada 100 vacunados, y aproximadamente 1
de cada 22 sujetos fue ingresado en un hospital.*Sin embargo, dado
que las tasas de los grupos de la vacuna de nueva generacién (DTPa)
eran similares a las de los grupos de la vacuna de antigua genera-
cion (DTP), las nuevas vacunas obtuvieron la luz verde.

La conclusién es que para ninguno de los muchos productos de
ninguna de las lineas de la familia de vacunas DTPa que se admi-
nistran habitualmente en EE.UU. se ha comprobado la seguridad
en un ensayo clinico frente a un grupo de control con placebo.

Vacuna contra el Haemophilus Influenzae tipo B (Hib): La vacuna
protege contra la infeccién causada por la bacteria Haemophilus
influenzae tipo b. Puede administrarse como componente de la va-
cuna Pentacel 5 en 1, analizada anteriormente, o como vacuna
independiente. En la actualidad, hay tres marcas de vacunas Hib
independientes aprobadas para su uso en Estados Unidos.

Hiberix es producida por GSK. Su prospecto informa de un
unico ECA en el que la vacuna se administré de forma concomi-
tante con varias otras vacunas (DTPa, polio, hepatitis B y otras). A
los dos grupos de control se le administr6 una vacuna Hib diferente
o una vacuna DTPa-polio-Hib, junto con varias vacunas mas. Otros
siete ensayos mencionados en el prospecto no estaban cegados (en-
sayo clinico “abierto”) y aparentemente no tenian grupos de
control.?!

La seguridad de ActHIB, fabricada por Sanofi Pasteur, se probd
clinicamente en tres ECA. En el primero, la vacuna se administro
simultaneamente con la vacuna DTP, mientras que al grupo de
control se le administr6 la vacuna DTP sola. En los otros dos ensa-
yos, a los grupos de ensayo se le administr6 una vacuna combinada
con ActHIB como uno de sus componentes, mientras que a los gru-
pos de control se le administrd la misma vacuna combinada (sin el
componente ActHIB) y una vacuna ActHIB por separado.*

PedvaxHIB, de Merck, se probd en bebés nativos americanos.
El prospecto indica que al grupo de control se le administr6 un pla-
cebo; sin embargo, todos los participantes en el ensayo recibieron
también las vacunas DTP y VPO de forma concomitante.?
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Vacuna antipoliomielitica (VPI): Al igual que la vacuna Hib, la va-
cuna antipoliomielitica inactivada se administra como compo-
nente de las vacunas combinadas DTPa (comentadas anterior-
mente) o como vacuna independiente. La vacuna IPOL, de Sanofi
Pasteur, es la tinica marca autorizada y utilizada actualmente en
Estados Unidos. Su prospecto no menciona ningin ECA previo a la
autorizacion que se haya realizado para la vacuna.?* ;No se probo
clinicamente la vacuna antes de que se introdujera en el calendario
de EE.UU. a principios de la década de 19907

Pues no. Segin un documento publicado por la FDA en 2018
tras una solicitud de la Ley de Libertad de Informacién (“Freedom
of Information Act”, FOIA por sus siglas en inglés), la vacuna se
sometid a dos ensayos clinicos. Sin embargo, estos ensayos no cum-
plian los requisitos actuales para un ensayo controlado aleatorizado
de fase 3. El primer ensayo, que se llevé a cabo en 1980-1983, cons-
taba de solo 371 sujetos en el grupo de ensayo de la vacuna IPOL y
aproximadamente el mismo nimero en el grupo de control, que (y
esto no deberia sorprender a estas alturas) recibid la vacuna anti-
poliomielitica oral (VPO). La VPO, fabricada por Lederle, era la
Unica vacuna antipoliomielitica autorizada en EE.UU. en aquel
momento. Ademads, a todos los participantes en el ensayo se le ad-
ministrd la vacuna DPT. El ensayo fue controlado, aleatorizado y
posiblemente ciego (aunque los documentos de autorizacién no lo
indican explicitamente), pero obviamente no estaba ligado a pla-
cebo. En el segundo estudio, realizado en Buffalo, Nueva York, a
finales de los afios ochenta, participaron 114 nifios que se sometie-
ron a una serie de tres vacunaciones con IPOL, VPO o una
combinacién de ambas. La mayoria de los nifios recibieron también
la vacuna DPT. Este ensayo no fue controlado, aleatorizado ni
ciego.®

Asi pues, la “tortuga de seguridad” de la vacuna antipoliomieli-
tica inactivada (VPI), establecida en dos pequefios ensayos, sdlo
uno de ellos un ECA con algun tipo de grupo de control, se en-
cuentra sobre la espalda de la tortuga de seguridad de la vacuna
antipoliomielitica oral (VPO) de Lederle. ;Y qué hay bajo las patas
de esa tortuga? Aparentemente, slo aire. La vacuna Lederle, intro-
ducida en Estados Unidos a principios de la década de 1960, no
tiene documentacion publica de ningun ensayo clinico realizado
antes de la autorizacién, ni después.
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Vacuna Prevnar: La marca de la vacuna Prevnar protege contra
multiples cepas de la bacteria neumococo que puede causar neu-
monia. La vacuna Prevnar-13 protege frente a 13 cepas bacterianas
y se utiliza de forma rutinaria en Estados Unidos desde 2010.r La
vacuna sustituyo a la vacuna de la generacién anterior, Prevnar,
que se introdujo en 2000 y protegia contra 7 cepas bacterianas.

(Como se comprobd la seguridad de Prevnar-13 antes de su
aprobacion? El prospecto de la vacuna revela que se prob6 en com-
paraciéon con su predecesora, Prevnar.* En estos ensayos, se
notificaron acontecimientos adversos graves en 1 de cada 12 bebés
que recibieron Prevnar-13 (8,2% de los sujetos) y con una frecuen-
cia ligeramente inferior en los sujetos de Prevnar (7,2%).” Pero,
Jcuantos de los bebés que participaron en el ensayo habrian expe-
rimentado acontecimientos médicos graves si no se hubieran
vacunado? Esta pregunta no puede responderse porque los ensayos
de Prevnar-13 no incluyeron un grupo de control con placebo.
Como era de esperar, la tasa de acontecimientos adversos de la
Prevnar-13 fue en general similar, aunque ligeramente superior, a
la de su predecesora; por lo tanto, la vacuna fue declarada “segura”
y la FDA aprobé su uso.

La tortuga Prevnar-13 se alza sobre la espalda de la tortuga
Prevnar. ;Y sobre qué se sostiene la tortuga Prevnar? La respuesta:
Sobre la espalda de otra tortuga, que sélo se sostiene sobre nada
mds que aire, como veremos inmediatamente.

Antes de su aprobacidn, la vacuna Prevnar se sometié a un im-
portante ensayo clinico en Estados Unidos. En este ensayo, a
aproximadamente 17.000 lactantes se le administré Prevnar y un
numero similar de controles recibieron una vacuna contra la bac-
teria meningococo.?® Una revisién del documento cientifico que
informa de los resultados del ensayo revela que unos 1.000 sujetos
en total fueron hospitalizados (aproximadamente 1 de cada 35 lac-
tantes), y aproximadamente 1 de cada 16 realizd visitas a urgencias
en los 30 dias siguientes a que se les administrase la vacuna.?* Ade-
mas de la vacuna Prevnar o meningocdcica, todos los sujetos del
ensayo recibieron simultdneamente vacunas DTP o DTPa. (Obsér-
vese que la administracién simultdnea de las vacunas del ensayo y

" La vacuna Prevnar-13 se administra sistematicamente a los lactantes a los 2,
4,6y 12 meses de edad.
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de control con otras vacunas enturbia ain mas los resultados, ya
que es imposible determinar qué acontecimientos adversos se de-
ben a qué vacuna(s).)

(Y qué hay de la vacuna meningocdcica que recibieron los su-
jetos del grupo de control? En 1998, afio en que se realizé el ensayo,
no existia ninguna alternativa a la vacuna Prevnar. Por tanto, no
habia razones éticas para no administrar al grupo de control una
inyeccion salina inerte. Aun asi, el fabricante opt6 por administrar
al grupo de control la vacuna meningocécica en su lugar, a pesar
de que atn no habia sido aprobada por la FDA y seguia siendo “ex-
perimental”.®* ;Por qué el fabricante, asi como la FDA y otros
organismos de aprobacidén de licencias, preferirian utilizar una va-
cuna experimental en lugar de la alternativa segura, econdmica,
practica y ética de un placebo de solucién salina? Sélo puede haber
una respuesta: para ocultar la verdadera tasa de efectos adversos de
Prevnar.

Vacuna contra la hepatitis B: Engerix-B es una vacuna contra la he-
patitis B fabricada por GSK, que se administra rutinariamente a los
bebés estadounidenses.’ ;Como se comprobd su seguridad? El pros-
pecto de la vacuna ofrece una descripcién excepcionalmente breve:
“La incidencia de reacciones locales y sistémicas fue comparable a
la de las vacunas contra la hepatitis B derivadas del plasma”.#! El
prospecto menciona otro estudio de seguridad, realizado en nifios
de 11 a 15 afios, en el que tanto al grupo de prueba como al de
control se les administré la vacuna Engerix-B, aunque se aplicaron
diferentes regimenes de dosificaciéon.*

Twinrix, también fabricada por GSK, es una vacuna combinada
contra la hepatitis A y B. Esta vacuna se probd en ensayos clinicos
frente a un grupo de control al que se le administraron las vacunas
unicas contra la hepatitis A y B de la empresa (Havrix y Engerix-
B, respectivamente).*

Recombivax-HB es una vacuna contra la hepatitis B producida
por Merck. Sorprendentemente, su prospecto no menciona que se
haya realizado ningtin ECA de seguridad en lactantes para esta va-
cuna.*

$ La vacuna contra la hepatitis B suele administrarse el dia del nacimiento y a
los 1y 6 meses de edad.
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En resumen, la seguridad de las tres vacunas contra la hepatitis
B que se administran de forma rutinaria a los recién nacidos no se
ha probado ni en un solo ensayo clinico controlado aleatorizado en
el que un grupo de control recibiera un placebo. Como ya deberia
ser demasiado familiar a estas alturas, se trata de nuevo de “tortugas
hasta el fondo”.

Vacuna contra la hepatitis A: En Estados Unidos se utilizan habi-
tualmente dos vacunas contra la hepatitis A:* la vacuna Havrix de
GSK y la vacuna Vaqta de Merck.

En un ensayo a gran escala realizado en Tailandia con mas de
40.000 participantes, se compard Havrix de GSK con un grupo de
control al que se le administré Engerix-B, la vacuna contra la he-
patitis B de la empresa. En otros tres estudios clinicos, a los grupos
de ensayo se les administré la vacuna Havrix junto con otra vacuna
y a los grupos de control se les administraron otras vacunas (triple
virica (MMR), varicela y mas).#

Las pruebas de seguridad de la vacuna de Merck, Vagqta, no fue-
ron muy diferentes. Segin los documentos de autorizacién de la
FDA, la vacuna se probd en dos ensayos clinicos:* El primero
(“Monroe”) no tenia grupo de control, mientras que el segundo,
ademads de no tener grupo de control, administraba Vaqta junto con
otras dos vacunas." El prospecto de Vaqta menciona varios estudios
adicionales, pero ninguno con un grupo de control que recibiera
un placebo. Es interesante observar que, contrariamente al docu-
mento de autorizacién de la FDA, el prospecto afirma que habia un
grupo de control en el estudio “Monroe” y que recibidé un placebo.
Un examen mas detallado revela que el “placebo” utilizado conte-
nia el adyuvante de aluminio de la vacuna," ¥ y un examen mads
exhaustivo revela que también contenia el conservante timerosal

' La vacuna contra la hepatitis A se administra dos veces en el segundo afio de
vida.

U Los efectos adversos observados en el segundo ensayo se compararon con un
grupo de control “historico”, es decir, con los resultados de otro ensayo de vacunas
diferente. Como se ha explicado anteriormente en este capitulo, esta técnica no es
cientificamente valida porque entra en conflicto con el principio de aleatorizacion,
que es uno de los pilares de un estudio ECA.

v El adyuvante es un estimulante del sistema inmunitario que esta presente en
algunas vacunas.
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(una sustancia a base de mercurio eliminada de la mayoria de las
vacunas a principios de la década de 2000).4¢ Dado que el mercurio
es una potente neurotoxina y que los adyuvantes de aluminio se
utilizan porque estimulan una fuerte reacciéon inmunitaria, ambas
sustancias estan muy lejos de ser inertes y neutras desde el punto
de vista de la seguridad.

Vacuna contra el sarampidn, las paperas, la rubeola y la varicela:
Merck fabrica una vacuna monodosis contra la varicela llamada
Varivax. La seccién de seguridad de su prospecto menciona un “es-
tudio doble ciego controlado con placebo” de 914 nifos y
adolescentes sanos, en el que sélo dos sintomas leves, dolor y enro-
jecimiento en el lugar de la inyeccién, “se produjeron en una
proporcién significativamente mayor en los receptores de la va-
cuna que en los receptores del placebo”.# ;Significa esto que en
este ensayo se utilizé un placebo real? Desde luego que no. El do-
cumento que describe el estudio revela que el llamado placebo
administrado al grupo de control era en realidad la vacuna del en-
sayo a la que se habia eliminado el componente viral.>® No es de
extrafiar que las tasas de acontecimientos adversos fueran similares
entre los grupos de prueba y de control.>! Otro estudio controlado
compard la seguridad de dos formulaciones diferentes de la vacuna
Varivax. Segun el prospecto, los perfiles de seguridad de las dos
formulaciones eran comparables.

Las dos vacunas contra el sarampidn, las paperas y la rubeola
autorizadas para su uso en Estados Unidos" son una vacuna 3 en 1
denominada MMR II, y una vacuna 4 en 1 (sarampioén, paperas,
rubeola y varicela) denominada ProQuad. Ambas son fabricadas
por Merck.

La seguridad de ProQuad se comprobé en varios ensayos clini-
cos aleatorizados, la mayoria de los cuales no eran ciegos (estudios
“abiertos”). El mayor de los ECA compar6 ProQuad con un grupo
de control al que se administré al mismo tiempo la vacuna triple
virica, MMRII, de la generacién anterior y la vacuna Varivax. Otro
estudio en nifios de 4 a 6 afios dividi6 a los sujetos en tres grupos:
Al primero se le administré ProQuad y “placebo”; al segundo,

W Las vacunas triple virica y triple virica se administran a los 12-15 meses de
edad y de nuevo entre los 4 y los 6 afios.
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MMR II y “placebo”; y al tercero, MMR II y Varivax. En los estu-
dios abiertos, los participantes de los grupos de prueba y de control
recibieron vacunas adicionales.>?

El prospecto de la triple virica, MMR II, no menciona ningin
ensayo de seguridad.>® Aligual que con la vacuna antipoliomielitica
(IPOL) descrita anteriormente, una solicitud de la FOIA revel6 que
la vacuna se probd a mediados de la década de 1970 en ocho pe-
quenos ensayos clinicos.>* A los grupos de control de todos los
ensayos se les administré la vacuna predecesora (triple virica,
MMR), una vacuna contra el sarampién y la rubeola (MR) o una
dosis unica de la vacuna contra la rubeola. A un total de aproxima-
damente 850 nifios se les administrd la triple virica (MMR II).
Algunos de los ensayos parecen haber sido aleatorizados, pero nin-
guno fue cegado. Estos ensayos, considerados individualmente o en
combinacion, no cumplen el requisito actual de ensayo controlado
aleatorizado de fase 3, lo que podria explicar su total ausencia del
prospecto.

Por ultimo, examinemos cémo se probd la vacuna triple virica
original, autorizada en 1971, antes de obtener el visto bueno de la
autoridad reguladora. ;Encontraremos un grupo de control al que
se le administrase placebo en los ensayos de esta vacuna heredada?
Bueno, casi. Aligual que la triple virica Il (MMR II), la triple virica
original (MMR) se prob6 en unos cuantos ensayos de tamafio pe-
quefo-mediano en los que se administrd la vacuna mds reciente a
un total de mas de 1.000 bebés y nifios. Los sujetos de los grupos de
control sumaban aproximadamente una décima parte de ese nu-
mero, y la mayoria de ellos eran hermanos de los nifios vacunados
(lo que viola el principio de aleatorizacién). A los participantes del
grupo de control no se les administréd ninguna inyeccién, lo que
significa que los estudios no fueron ciegos; todo el mundo sabia a
quién se le habia administrado la vacuna y quién no. Al igual que
con la triple virica II, los ensayos de la triple virica no cumplen el
requisito de ECA de fase 3.

Evidentemente, la seguridad de la linea de vacunas triple virica
(MMR), como el resto de las vacunas del programa de vacunacién
infantil estadounidense, se probd segun la regla de facto de la in-
dustria de “tortugas hasta el fondo”.
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(Meras coincidencias o disefio deliberadamente de-
fectuoso?

Como hemos ilustrado claramente en las secciones anteriores, ni
una sola de las vacunas que los CDC recomiendan que reciban to-
dos los nifios estadounidenses fue sometida a pruebas para
determinar su seguridad en un ensayo clinico de fase 3 en el que el
grupo de control recibiese un placebo inerte. Todas las vacunas
analizadas en las paginas anteriores, de las que se administran de-
cenas de millones de dosis a bebés y nifios pequefios en Estados
Unidos cada afio, se probaron en ensayos que no incluyeron nin-
gun grupo de control, o en los que el llamado grupo de control
recibia al menos otra vacuna.

(Es tan sdlo una coincidencia que ninguna de estas vacunas
haya sido probada contra un verdadero placebo, a pesar de que en
muchos casos hacerlo habria sido mas facil, mas barato y habria
arrojado resultados mas validos que las pruebas que se hicieron?
(Es so6lo un accidente del destino que la metodologia aceptada en
todos los ensayos de vacunas infantiles oculte la tasa real de efectos
adversos de la nueva vacuna? Eso parece altamente improbable.

Como se explicd al principio de este debate, probar la seguridad
de una vacuna de nueva generacién comparandola con su predece-
sora esta justificado por motivos éticos: Negar un tratamiento
existente y probado a los sujetos del grupo de control seria inmoral.
Sin embargo, no hay justificacién para llevar a cabo una cadena de
ensayos (tortuga sobre tortuga sobre tortuga) que, en ultima ins-
tancia, no se sostiene mas que sobre el aire. Ademads, ;qué posible
l6gica podria justificar que se realizaran ensayos de nuevas vacunas
en los que los grupos de control recibieran otras vacunas (a veces
experimentales)? ;Tendria alguna credibilidad un ensayo de segu-
ridad de un nuevo cigarrillo si el grupo de “control” estuviera
formado por sujetos que fumaran otro tipo de cigarrillo?

Ya sea que creas o no que esta metodologia de ensayo es ética,
su consecuencia sigue siendo la misma: la verdadera tasa de efectos
adversos de las vacunas infantiles de rutina es practicamente des-
conocida; por lo tanto, no existe una base cientifica para afirmar
que son seguras.

El hecho de que no sepamos con qué frecuencia las vacunas in-
fantiles perjudican a los nifios que las reciben arroja una oscura
sombra sobre la legitimidad de los programas de vacunacién en
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todo el mundo. Pero eso no es todo. Peor auin, como veremos en
breve, los ensayos de seguridad realizados para algunas vacunas in-
fantiles violan flagrante y gravemente el cédigo de ética médica.
En cualquier ensayo clinico de vacunas, debe alcanzarse un equili-
brio entre los beneficios potenciales de la vacuna (protecciéon
frente a enfermedades) y los riesgos potenciales (efectos adversos).
Cuando a los sujetos de control en los ensayos de vacunas se les
administra otro tipo de vacuna, incluso si se hace con el fin de ofus-
car la tasa real de eventos adversos de la vacuna que se estd
probando, el compuesto que reciben es al menos de algtin beneficio
potencial para ellos. Sin embargo, en los ensayos de la vacuna con-
tra el rotavirus se viold flagrantemente este imperativo equilibrio
ético entre riesgos y beneficios.

Los ensayos clinicos de las vacunas contra el rotavi-
rus

El disefio de los ensayos clinicos de las vacunas RotaTeq y Rotarix
supuso un particular desafio para sus fabricantes, Merck y GSK,
respectivamente. Para empezar, la primera marca de vacuna contra
el rotavirus (RotaShield) fue retirada del mercado® después de que
se descubriera que aumentaba significativamente el riesgo de intu-
suscepcién o invaginacién intestinal, una enfermedad altamente
peligrosa en los lactantes.* Esto significaba que los ensayos clinicos
de las nuevas vacunas contra el rotavirus debian obedecer estanda-
res de seguridad mas altos. Ademads, las empresas se enfrentaron a
un problema igualmente grave: con RotaShield fuera del mercado,
no habia ninguna vacuna adecuada para administrar a los sujetos
del grupo de control.

Una dosis de vacuna contra el rotavirus, unas gotas de un li-
quido opaco, se consume por via oral.y Por lo tanto, al grupo de
control en sus ensayos clinicos no se le podia administrar una va-
cuna mediante inyeccidén, ya que violaria el principio de

* La intususcepcion es una afeccién en la que parte del intestino se pliega hacia
la seccion inmediatamente anterior. Esto, a su vez, puede causar obstruccion intes-
tinal e incluso requerir intervencion quirdrgica. Si no se trata, la intususcepcion
puede provocar la muerte.

¥ La vacuna contra el rotavirus se administra sistematicamente a los bebés a los
2, 4y 6 meses de edad.
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cegamiento de los ECA. Si el grupo de ensayo se vacunara por via
oral, mientras que al grupo de control se le inyectara la vacuna,
seria facil diferenciar a los dos grupos. En el momento en que se
iniciaron los ensayos de la vacuna contra el rotavirus, no habia nin-
guna otra vacuna ingerida por via oral autorizada para su uso. El
uso de la vacuna antipoliomielitica viva (VPO), que también se
consume por via oral, habia terminado en los paises occidentales
varios afos antes.? Como resultado, no habia ninguna vacuna oral
disponible para comparar con las vacunas contra el rotavirus en los
ensayos clinicos.

Otra opcién seria administrar al grupo de control unas gotas de
un liquido neutro, como una solucién de azticar o agua salada. Estos
compuestos son seguros, baratos y comodos de usar, ideales para
probar la eficacia y seguridad de la vacuna. Como se trataba de va-
cunas totalmente nuevas, que no tenian alternativa, no habia
objeciones éticas a utilizar una solucién de este tipo.

Asi que, por un lado, los fabricantes de vacunas contra el rota-
virus no disponian de una vacuna ya preparada para utilizar en el
grupo de control y, por otro, no habia ningiin impedimento para
utilizar una sustancia barata, disponible y eficaz, como el agua azu-
carada. Entonces, ;como decidieron llevar a cabo sus ensayos
clinicos de fase 3?7 Un examen preliminar del registro de ensayos
clinicos de la vacuna contra el rotavirus muestra que a los grupos
de control en los ensayos de RotaTeq y Rotarixse les administro...
jun placebo!”” ;Fue esta, entonces, la primera violacidn por parte
de la industria de la sagrada tradicién de que las vacunas nunca se
prueben contra un placebo verdadero? ;Fueron los ensayos de la
vacuna contra el rotavirus los primeros en proporcionar informa-
cién fiable y relevante sobre la tasa de efectos adversos de una
vacuna infantil?

La respuesta a estas preguntas es, lamentablemente, “no y no”.

El examen de uno de los documentos de autorizacién presenta-
dos a la FDA por GSK*8 indica que el placebo recibido por el grupo
de control en el ensayo principal de Rotarix (que incluyé aproxi-
madamente a 63.000 lactantes) no es mas que la vacuna probada

Z Esto ocurrio después de que se descubriera que la vacuna podia causar para-
lisis en una pequefia proporcion de vacunados.
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sin su componente antigénico. Este compuesto, la vacuna sin an-
tigeno, es muy adecuado para probar la eficacia de la vacuna, ya
que no produce anticuerpos contra el rotavirus. Sin embargo,
cuando se trata de la seguridad, la cosa cambia totalmente: La va-
cuna sin antigeno es un compuesto potencialmente potente cuyos
efectos secundarios probablemente sean bastante similares a los de
la vacuna que se estd probando.

.Y cudl fue el placebo en el ensayo de la vacuna RotaTeq de
Merck? Es dificil saberlo porque Merck eliminé su descripcion del
documento de autorizacién presentado a la FDA.> Parece que el
placebo del ensayo es un secreto comercial, lo que implica que su
contenido era muy similar al de la vacuna. Un examen mas deta-
llado de los documentos de RotaTeq corrobora esta hipétesis: En
otro ensayo clinico de RotaTeq, al grupo de control se le administréo
la vacuna sin antigeno, similar al compuesto que administraron a
los sujetos del grupo de control en el ensayo de Rotarix.®

La bioactividad de los compuestos administrados a los grupos
de control en los ensayos de vacunas contra el rotavirus se puso
aparentemente de manifiesto en la tasa de acontecimientos adver-
sos notificados en los ensayos. En el ensayo Rotarix,
aproximadamente 1 de cada 30 sujetos del grupo de control expe-
rimentd un acontecimiento médico “grave” (una tasa que fue
incluso ligeramente superior a la del grupo del ensayo), y una pro-
porcién similar de participantes fue hospitalizada. Ademads, 16
lactantes sufrieron invaginacién intestinal y 43 fallecieron.® En el
ensayo RotaTeq, se registraron tasas similares en el grupo de con-
trol: Se notificaron acontecimientos adversos graves en 1 de cada
40 sujetos, 15 sufrieron invaginacién intestinal y 20 lactantes mu-
rieron.%?

El uso de la palabra placebo para describir la vacuna sin anti-
geno deja la falsa impresidn de que se trata de un compuesto seguro
que no tiene efectos secundarios propios. Los documentos oficiales,
que hacen referencia a los ensayos de la vacuna contra el rotavirus,
se basan en la supuesta neutralidad bioldgica de ese “placebo”. Un

@ E|] antigeno de la vacuna es la sustancia que estimula la respuesta inmunitaria
deseada. Suele estar compuesto por particulas atenuadas o muertas de virus o bac-
terias.
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ejemplo es el prospecto de la vacuna Rotarix, que afirma en la clau-
sula que habla de la tasa de invaginacién intestinal notificada en
los ensayos previos a la obtencién de la licencia: “En este ensayo
clinico no se observo un aumento del riesgo de invaginacion intes-
tinal tras la administracién de ROTARIX en comparacién con
placebo.”® (El ensayo en cuestién es el mismo al que se ha hecho
referencia anteriormente. También hay muchos otros ejemplos).*
En ninguna parte se hace referencia al contenido real de ese “pla-
cebo”.

Evidentemente, los fabricantes de la vacuna contra el rotavirus
fueron capaces de encontrar una solucidén creativa al reto al que se
enfrentaban. Administraron a los grupos de control de sus ensayos
unos compuestos muy similares a sus vacunas y, como sin duda es-
peraban, las tasas resultantes de efectos adversos no fueron
significativamente diferentes de las observadas en los grupos de en-
sayo. En futuros ensayos de vacunas de nueva generacién contra el
rotavirus, GSK y Merck podran administrar a sus grupos de control
el “placebo” estandar (la vacuna actualmente autorizada), cuya se-
guridad “ya quedé demostrada” en sus ensayos previos a la
obtencién de la licencia.

Pero hay una mosca en este ungiiento pegajoso.

Ensayos poco éticos
Como ya se ha comentado, los estaindares éticos para utilizar nifios
como sujetos de ensayos clinicos son excepcionalmente estrictos.
Los disefiadores de ensayos clinicos deben asegurarse de que los
procedimientos planificados estén equilibrados con respecto al be-
neficio esperado y el riesgo para el lactante o nifio participante. Si
es probable que un nifio no reciba ningun beneficio, el dafio po-
tencial debe ser “minimo” o sélo “ligeramente superior al minimo”,
y de ningun modo permanente o irreparable. Ademas, los riesgos
asociados a cualquier procedimiento deben conocerse de ante-
mano.®

En marcado contraste con los estindares anteriores, decenas de
miles de bebés de los grupos de control de los ensayos de la vacuna
contra el rotavirus recibieron compuestos que no podian aportar
ningun beneficio potencial al receptor y que, sin embargo, conlle-
vaban un riesgo significativo. Ni la vacuna sin antigeno de GSK ni
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la de Merck podian prevenir el rotavirus, ya que no contenian las
particulas antigénicas que provocan las reacciones inmunitarias al
virus. Por otra parte, estos compuestos tenian un potencial signifi-
cativo de causar dafios, como se demostré en los ensayos.
(Recuérdese que 1 de cada 30 o 40 sujetos del grupo de control ex-
perimenté un acontecimiento adverso grave). Ademads, se
desconocian los perfiles de seguridad de las vacunas sin antigenos
(y, por lo que sabemos, atin se desconocen), ya que eran compues-
tos nuevos formulados especificamente para los ensayos con
rotavirus sin documentaciéon de estudios de seguridad anteriores.
Por tanto, los riesgos para la salud asociados a su administracién a
lactantes eran indeterminados.

En resumen, decenas de miles de bebés recibieron un com-
puesto totalmente inutil cuya seguridad se desconocia y cuyos
efectos secundarios podian ser (y probablemente lo fueron en al-
gunos casos) graves y permanentes. Asi pues, los ensayos clinicos
de fase 3 de la vacuna contra el rotavirus constituyen violaciones
flagrantes del cédigo de ética médica.

Esta despiadada violacién de la ética y la moralidad se pone de
relieve por el hecho de que no habia ninguna justificacién cienti-
fica para administrar la vacuna sin antigeno al grupo de control,
salvo la intencion maliciosa de ocultar la verdadera tasa de efectos
adversos de la vacuna experimental. E]l uso de un placebo real que
no supusiera ningun riesgo para la salud, unas gotas de aztcar o
agua salada, habria costado menos y habria permitido llegar a con-
clusiones mas validas desde el punto de vista cientifico, al
posibilitar calculos sencillos de las tasas reales de efectos adversos,
asi como de la eficacia de la vacuna.

La forma en que se llevaron a cabo los ensayos de la vacuna
contra el rotavirus plantea graves cuestiones que no deben dirigirse
unicamente a los fabricantes de las vacunas. La FDA supervisa el
proceso de aprobacién de las vacunas, y es la FDA la que aprobo
estos ensayos.”® La vacuna también recibié la aprobacién de los
CDCy de otras autoridades sanitarias de todo el mundo, a pesar de
que sus ensayos previos a la autorizacién pusieron en peligro inne-
cesariamente a decenas de miles de nifios y pueden haber causado

o Un disefio similar, aunque no idéntico, se empled en los ensayos previos a la
autorizacion de la vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH) Gardasil.
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graves dafios a cientos, asi como docenas de muertes innecesarias.

La Declaracién de Helsinki es el cédigo ético que rige la reali-
zacién de experimentos médicos con seres humanos. La
Declaracién fue formulada para la comunidad médico-cientifica
por la Asociacién Médica Mundial y se considera la piedra angular
en la ética del campo de la investigacion médica. No deja lugar a
dudas sobre las violaciones éticas perpetradas en los ensayos con
rotavirus:

Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de
investigacion en seres humanos a menos de que estén seguros
de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evalua-
dos y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.
Cuando se comprueba que los riesgos son mayores que los be-
neficios potenciales [...] los médicos deben evaluar si continuar,
modificar o detener inmediatamente el estudio.

... [Un] posible sujeto de investigacion que sea incapaz de
dar su consentimiento informado [...] no debe ser incluido en
un estudio de investigacion que no tenga probabilidades de be-
neficiarle, a menos que [...] la investigacion implique sélo un
riesgo minimo y una carga minima.

El Codigo de Nuremberg, el codigo ético médico establecido a
finales de la década de 1940 para llevar a los médicos nazis ante la
justicia, constituye la base de la Declaracién de Helsinki. También
subraya la inmoralidad de los ensayos con la vacuna contra el ro-
tavirus: “[Un] experimento debe realizarse de forma que se evite
todo sufrimiento y dafio fisico y mental innecesarios”.®” Un comité
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) que examiné re-
cientemente el uso de placebo en los ensayos clinicos llegé a una
conclusién similar.®

Reflexiona sobre ello como quieras, no encontrards una expli-
cacién satisfactoria para la forma en que se llevaron a cabo los
ensayos de la vacuna contra el rotavirus como no sea el deseo ma-
licioso de ayudar a los fabricantes a oscurecer y ocultar las
verdaderas tasas de efectos adversos de las vacunas. Esto demuestra
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que el sistema de salud publica esta dispuesto a hacer todo lo posi-
ble para mantener la pretensién de seguridad de las vacunas,
dejando de lado en el proceso la ética médica e incluso los princi-
pios fundamentales de la moral.

Ensayos clinicos de vacunas infantiles: Resumen
La siguiente tabla resume las pruebas de seguridad realizadas en los
ensayos clinicos de fase 3 para las vacunas incluidas en el programa
de vacunacién infantil recomendado por los CDC.

Tabla 1-1: El grupo de control en los ensayos clinicos de fase 3 de las
vacunas infantiles de rutina de los CDC

Enfermedad
Difteria-Tétanos-

Tosferina (con y sin

polio, hepatitis B y
Hib)

Vacuna

Pediarix
(Difteria-Tétanos-
Tosferina acelu-
lar-Hepatitis B-
Polio)

Kinrix
(Difteria-Tétanos-
Tosferina acelu-
lar-Polio)

Infanrix
(Difteria-Tétanos-
Tos ferina acelu-
lar)

DTP
(Difteria-Tétanos-
Tosferina)

Pentacel
(Difteria-Tétanos-

The El Grupo de Control
Group en los ensayos clinicos
de fase lll

Los grupos de control de los ensa-
yos recibieron o bien la vacuna
Infanrix junto con las vacunas con-
tra la hepatitis B, Hib y polio, u otras
vacunas no especificadas. Ningun
grupo de control recibié placebo.

En el Unico ensayo descrito especi-
ficamente en el prospecto, el grupo
de control recibi6 las vacunas Infan-
rix y antipoliomielitica. El prospecto
Nno menciona ningdn ensayo que in-
cluya un grupo de control con
placebo.

Probado frente a un grupo de con-
trol que recibio la vacuna DTP o
ningun grupo de control.

La vacuna se desarroll6 en los afios
30 y nunca se ha probado en un
ECA contra un grupo de control que
recibiera un placebo real.

Los grupos de control en 3 de los 4
ensayos recibieron una variedad de
vacunas diferentes. Es posible que
el grupo de control del 4° ensayo no
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Haemophilus Influ-
enzae Tipo B

Polio

Enfermedad neu-
mocécica

Hepatitis B
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Tosferina acelu-
lar-Polio-Hib)

Quadracel
(Difteria-Tétanos-
Tosferina acelu-
lar-Polio)

Daptacel
(Difteria-Tétanos-
Tosferina acelu-
lar)

Hiberix

ActHIB

PedvaxHIB

IPOL

Prevnar-13

Prevnar

Engerix

Twinrix

Recombivax HB

recibiera ninguna vacuna; sin em-
bargo, sus datos de seguridad no
se presentan en el prospecto.

El grupo de control del ensayo reci-
bié las vacunas Daptacel y
antipoliomielitica.

Los grupos de control de los ensa-
yos recibieron otras vacunas.

El tnico ECA ciego tenia dos gru-
pos de control que recibian otra
vacuna Hib o una DTPa-polio-Hib,
junto con varias otras vacunas.

Los grupos de control recibieron la
vacuna DTP u otras vacunas com-
binadas basadas en la DTPa.

La mayoria de los sujetos de los
grupos de control recibieron las va-
cunas DTP y VPO junto con un
“placebo” cuyos ingredientes no se
especificaron.

El prospecto no menciona ningin
ECA realizado para la vacuna.

Probada frente a un grupo de con-
trol que recibio Prevnar (vacuna de
generacion anterior).

Probada frente a un grupo de con-
trol que recibi6 una vacuna
meningocdcica experimental.

Su tasa de efectos secundarios se
compard con la de un producto de
la generacion anterior (vacuna plas-
matica).

Se probo en ensayos clinicos frente
a un grupo de control que recibio
vacunas separadas contra la hepa-
titis Ay B.

El prospecto no menciona ningun
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Sarampién, pa-
peras, rubeola,
varicela
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Havrix

Vaqta

ProQuad
(Sarampién, pa-
peras, rubeola,
varicela)

MMR I
(Sarampion, pa-
peras, rubeola)

MMR
(Sarampioén, pa-
peras, rubeola,
varicela)

Varivax
(Varicela)
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ECA de seguridad realizado en lac-
tantes.

El grupo de control en el ensayo
principal recibi6 la vacuna contra la
hepatitis B. En otros tres ensayos,
el grupo de control recibio otras va-
cunas (triple virica, vacuna contra la
varicela, y otras).

En un ensayo no hubo grupo de
control (segun otro documento, el
grupo de control recibié un com-
puesto que incluia aluminio y
timerosal), y en el segundo ensayo
la vacuna se administr6é simultanea-
mente con otras vacunas y sin
grupo de control.

La seguridad se comprobd en va-
rios ensayos clinicos aleatorizados,
la mayoria de los cuales no eran
ciegos. Ninguno de los ensayos
contenia un grupo de control que
recibiera Unicamente un placebo.

Probada en ocho pequerios ensa-
yos clinicos no cegados. Todos los
ensayos tenian uno o mas grupos
de control que recibian o bien la va-
cuna triple virica predecesora, una
vacuna contra el sarampion y la ru-
beola (MR) o una dosis Unica de la
vacuna contra la rubeola.

Se probd en varios ensayos peque-
flos y medianos no cegados y
parcialmente aleatorizados. Los
grupos de control sumaban aproxi-
madamente 1/10 del nimero de
sujetos de los grupos de ensayo y
no recibian ninguna inyeccion.

En un ECA, el “placebo” adminis-
trado al grupo de control era en
realidad la vacuna de prueba de la
gue se habia eliminado el compo-
nente virico. Otro ensayo comparé
dos formulaciones diferentes de la
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vacuna.

Rotavirus RotaTeq El grupo de control del ensayo pro-
bablemente recibié el compuesto
de la de vacuna sin antigeno (la
descripcién del compuesto de con-
trol se elimin6 intencionadamente
de los documentos de autorizacion
de la FDA).

Rotarix El grupo de control del ensayo reci-
bi6 el compuesto de la vacuna sin
antigeno.

Contraargumentos

Como se resume en la tabla anterior, los prospectos de los fabrican-
tes y los documentos de autorizacién de la FDA indican que
ninguna de las vacunas infantiles de rutina en los Estados Unidos
se ha probado frente a un placebo verdadero. Es muy poco probable
que de repente aparezcan nuevos documentos que atestigiien lo
contrario. También es muy improbable que aparezca milagrosa-
mente una nueva técnica para calcular la tasa real de efectos
adversos de las vacunas en un ECA comparandola con las tasas de
fondo de la poblacién o con un grupo de control sin placebo. Tam-
poco aparecera a corto plazo una justificaciéon moral para dar a los
bebés del grupo de control un compuesto que podria dafiarles gra-
vemente, sin proporcionarles ningun beneficio potencial.

Sin embargo, dado que los argumentos expuestos en este capi-
tulo socavan los fundamentos mismos del programa de vacunacién
infantil, los devotos creyentes en el mantra de que “las vacunas son
seguras y eficaces” se esfuerzan por refutarlos. A continuacion se
presentan sus argumentos mas populares y las respuestas sugeridas.

Nota importante: Al abordar supuestas refutaciones al contenido de
este capitulo, la primera respuesta debe ser solicitar educadamente
referencias cientificas que las respalden. Cuando se enfrentan a las
inevitables y graves consecuencias del material presentado en este
capitulo, los defensores de las vacunas a veces recurren a afirma-
ciones infundadas, incluso al borde de lo imaginario. En muchos
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casos, pedir una referencia cientifica valida que respalde su argu-
mento dara rapido fin a la discusion.

“En los ensayos clinicos de vacunas s6lo se utiliza un placebo para
comprobar la eficacia de la vacuna.” — Se trata de una afirmacién
extrafla que carece de base cientifica (simplemente pida una refe-
rencia cientifica, no la obtendrd). Un placebo (real) administrado
al grupo de control en un ensayo clinico de vacunas proporciona
una “tasa de fondo” tanto para la eficacia como para la seguridad.
Por lo tanto, en un ensayo que tenga un grupo placebo, tanto la
eficacia de la vacuna como la incidencia de efectos adversos po-
drian calcularse ficilmente comparando los resultados en los
grupos de ensayo frente a los de control.

“No es ético no administrar otra vacuna al grupo de control.” — La
practica de probar siempre las vacunas frente a otras vacunas da
lugar al escenario de “tortugas hasta el fondo”, en el que nunca se
determina la verdadera tasa de acontecimientos adversos de nin-
guna vacuna infantil. De hecho, ocurre lo contrario: no es ético no
realizar al menos un ensayo que permita estimar con fiabilidad la
tasa de efectos adversos antes de autorizar y generalizar el uso de
una vacuna.

Tal y como se revisa en este capitulo, las directrices de ética
médica permiten la administracién de un placebo a un grupo de
control en un ensayo clinico de una vacuna completamente nueva
y a un grupo de control en un ensayo de tres brazos de una vacuna
de nueva generacidn.

“Cuando se prueba una vacuna de nueva generacién, no es ético no
administrar al grupo de control la vacuna actual.” — Este argumento
es similar al anterior, pero se centra especificamente en las vacunas
de nueva generacién. No cabe duda de que tiene sentido probar la
seguridad de una vacuna de nueva generacion frente a la actual,
pero si la vacuna actual nunca ha sido probada previamente frente
a un placebo, vuelve a ser “tortugas hasta el fondo”; es decir, los
datos recogidos en los ensayos clinicos de la vacuna son inadecua-
dos para establecer un verdadero perfil de seguridad.

La solucidn a lo anterior es sencilla: Realizar un ensayo de tres
brazos con grupos de vacuna de nueva generacion, vacuna actual y
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placebo. Esto permite comparar la seguridad de la nueva vacuna
con la existente, asi como obtener una estimacién de la tasa abso-
luta de acontecimientos adversos de la nueva vacuna (compa-
randola con el placebo). Nunca se ha realizado un ensayo de este
tipo para ninguna de las vacunas infantiles de rutina.

“Basta con probar una nueva vacuna frente a otra cuya tasa de efec-
tos adversos se determind en un ensayo previo (o se midi6 para una
poblacién de un pais/regién/ciudad).” — Como se explica en el capi-
tulo, los resultados de un ensayo controlado aleatorizado (ECA) no
pueden compararse con los de otro ECA, ni con las “tasas de fondo”
de la poblacién (aunque se conozcan, lo que es poco frecuente) por-
que se viola la aleatorizacion. Pueden existir diferencias conocidas
o desconocidas entre las poblaciones de los estudios que podrian
sesgar significativamente los resultados. Los prospectos de las va-
cunas, publicados por los fabricantes y aprobados por las
autoridades sanitarias, lo indican explicitamente.

“Es suficiente probar una vacuna de nueva generacién frente a la
vacuna actual, ya que la vacuna actual ya se ha administrado a mi-
llones de personas durante muchos afios y ha demostrado ser
segura.” —El argumento implica que si sabemos que una determi-
nada vacuna actual es segura y un grupo de control en un ensayo
de vacunas de nueva generacidn recibe esa vacuna, entonces si los
efectos adversos son comparables entre los grupos, se puede con-
cluir que la nueva vacuna también es segura para su uso.

En primer lugar, esto presupone que la vacuna actual es segura.
Pero no podemos hacer esa suposicién si la propia vacuna actual
fue probada en ensayos clinicos disefiados para ocultar su verda-
dera tasa de efectos adversos. Es decir, el “patrén oro” de la
industria, el ECA, fue “procesado” (como fue el caso en los ejemplos
de este capitulo) con el fin de ocultar los riesgos para la salud de la
vacuna probada. En su lugar, debemos basar nuestro juicio sobre su
seguridad en estudios inferiores« realizados s6lo después de que la
vacuna lleve varios afios en el mercado.

En segundo lugar, sin un grupo de control con placebo no hay

¢ Véase el capitulo 4 para una revision de los tipos de estudios epidemiol6gi-
COS.
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forma de demostrar que la vacuna que se esta probando es real-
mente segura. Por ejemplo, en uno de los ensayos de la vacuna
DTPa, 1 de cada 22 sujetos del grupo de ensayo fue ingresado en el
hospital. También se notificé una tasa de hospitalizacion similar en
el grupo de control (que recibié la vacuna DTP de generacién an-
terior).®’ ;Se trata de una tasa de fondo normal? ;Realmente casi el
5% de todos los lactantes acabarian en el hospital si no recibieran
estas vacunas? ;Debemos considerar “seguras” estas dos vacunas,
que parecen causar una tasa alarmantemente alta de hospitaliza-
ciones, simplemente porque tienen tasas de hospitalizacion
similares? ;O la realidad es que ninguna de las dos es segura? Las
respuestas definitivas a estas preguntas s6lo podrian obtenerse afia-
diendo un grupo de placebo al ensayo. Sélo entonces podriamos
calcular una tasa de hospitalizacién significativa que sirva de refe-
rencia para utilizarse en la evaluacién de la seguridad de la vacuna.

En cualquier caso, la afirmacién anterior es irrelevante para los
ensayos de vacunas completamente nuevas para las que no hay ra-
zones validas para no utilizar un control de placebo real.

“La seguridad de la vacuna [xyz] se estudi6 ampliamente después de
que se aprobara su uso generalizado y resultd ser excelente.” — Los
estudios estadisticos (epidemioldgicos), que normalmente sélo se
llevan a cabo después de que una vacuna se haya utilizado amplia-
mente, se consideran inferiores a los estudios ECA. El ECA es el
“patrén oro” de la industria, y toda nueva vacuna debe someterse a
un ensayo de este tipo antes de que se apruebe su uso. No seria
aceptable ni razonable aprobar el uso de una vacuna sin estudios
clinicos adecuados y, después de haberla administrado a millones
de bebés, aprobarla retroactivamente basindose en estudios meto-
dolégicamente inferiores.

“La afirmacién de que las vacunas nunca se prueban frente a un pla-
cebo es falsa. Aqui hay algunas referencias a ensayos clinicos de
vacunas en los que el grupo de control recibié un placebo real.””® —
La afirmacién que se hace en este capitulo no es que las vacunas en
general nunca se prueben contra placebo en su proceso previo a su
autorizacion. Mas bien, son las vacunas infantiles recomendadas
por los CDC las que nunca se probaron frente a un placebo. Las
referencias proporcionadas para apoyar la afirmacién anterior no
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refutan esta afirmacidn, ya que enlazan con ensayos de vacunas
para adultos, o vacunas que no se utilizan en Estados Unidos. De
hecho, estas referencias refuerzan los argumentos de este capitulo,
ya que demuestran que el uso de un grupo de control con placebo
en un ECA de vacunas es vélido, factible, metodolégicamente sé-
lido y ético.

“Contrariamente a su afirmacidén, un placebo no es obligatorio en un
ensayo clinico de vacunas. En su lugar, el grupo de control podria
no recibir nada (es decir, ninguna intervencién).” — En un ensayo
controlado aleatorizado (ECA) doble ciego, el grupo de control
debe recibir un compuesto que tenga el mismo aspecto y se admi-
nistre de la misma forma que el compuesto probado. Esto elimina
el posible sesgo de informacién. Por ejemplo, los sujetos que saben
que recibieron la vacuna experimental tienen mas probabilidades
de notificar acontecimientos adversos que los participantes del
grupo de control que no recibieron ninguna intervencién. Esta re-
gla también se aplica a los ensayos con sujetos lactantes, aunque en
general se cree que no se ven afectados por este sesgo, pero sus pa-
dres, que suelen estar presentes en el momento de la vacunacidn,
si pueden verse afectados.

En cualquier caso, no hay vacunas infantiles actuales que se ha-
yan probado en ensayos clinicos que incluyeran un grupo de
control sin intervencion, lo que hace que la afirmacién anterior sea
irrelevante.

“La vacuna sin antigeno que se administré al grupo de control en los
ensayos con rotavirus es un compuesto seguro, ya que esta hecho de
una mezcla de ingredientes, cada uno de los cuales se considera ge-
neralmente seguro.” — Esta es otra afirmacién infundada que carece
de base cientifica o factual. Incluso si presuponemos que los ingre-
dientes individuales del compuesto administrado al grupo de
control en los ensayos con rotavirus eran inocuos, no podemos asu-
mir que su mezcla especifica también lo fuera. Este es un principio
fundamental de la metodologia de ensayo de firmacos y vacunas:
La seguridad de un compuesto no es la suma de la seguridad de sus
partes. Por tanto, no podemos presumir su seguridad basandonos
en un calculo teérico de la seguridad agregada de sus ingredientes.
Debe probarse clinicamente antes de aprobar su uso generalizado
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(mas aun, si se administra a bebés).

Ademais, en el caso de los ensayos de la vacuna contra el rota-
virus, ni los fabricantes ni los organismos que concedieron las
licencias afirmaron que la vacuna sin antigeno que se administro al
grupo de control se considerara segura, o que se hubiera demos-
trado que lo era, ni que se conociera su perfil de seguridad. Si
alguien afirma lo contrario, debe proporcionar las referencias cien-
tificas que lo respalden.

“Dar al grupo de control la vacuna sin antigeno es la forma adecuada
de probar la eficacia y seguridad del antigeno de la vacuna.” — Una
vez mads, esta es una afirmacién sin fundamento que no tiene nin-
gun mérito cientifico. Un ensayo clinico en el que el grupo de
prueba recibe la vacuna de prueba y el grupo de control la vacuna
sin antigeno compara dos compuestos experimentales cuyos perfi-
les de seguridad se desconocen. Por lo tanto, un disefio de ensayo
clinico de este tipo impide calcular la verdadera tasa de efectos ad-
versos de la vacuna de prueba. Para una determinacion valida, el
grupo de control deberia recibir un placebo, que es un compuesto
cuya tasa de acontecimientos adversos se conoce y es muy cercana
a cero. En los ensayos clinicos en los que se utilizaron compuestos
de vacuna sin antigeno en el grupo de control (por ejemplo, los
ensayos de la vacuna contra el rotavirus), los investigadores razo-
naron que “no se observaron diferencias significativas en la tasa de
acontecimientos adversos en los grupos de ensayo y placebo.” Sin
embargo, esta afirmacién es criticamente errénea, ya que el “pla-
cebo” administrado al grupo de control no era neutro (es decir, uno
que tuviera cero efectos secundarios), sino un compuesto bioactivo
cuya tasa de efectos secundarios se desconocia.

Ademads, la seguridad del antigeno de la vacuna es irrelevante,
ya que no se administra solo, sino en combinacién con todos los
demads ingredientes de la vacuna. Lo que importa es la seguridad de
la vacuna en su conjunto, y la mejor forma de comprobarla no es
comparandola con la vacuna sin antigeno.

En cualquier caso, la discusién anterior sélo debe considerarse
tedrica, ya que administrar una sustancia potencialmente dafina
sin ninguin beneficio potencial a los bebés en un ensayo clinico
viola el cédigo de ética médica, asi como principios morales funda-
mentales.
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“Es inconcebible que todos los médicos e investigadores del mundo
entero aprueben, o aprueben retroactivamente, una metodologfa
defectuosa para probar la seguridad de las vacunas antes de que se
autoricen. ;Est4n todos ellos participando en una enorme conspira-
cién?” — Dar una respuesta completa y exhaustiva a esta afirmacion
va mas alla del alcance de este capitulo. En resumen, la vasta ma-
yoria de los médicos e investigadores desconocen por completo la
forma en que se diseflan y realizan los ensayos de seguridad de las
vacunas y los defectos metodoldgicos inherentes a ese proceso.

En cualquier caso, esta afirmacion es esencialmente irrelevante,
ya que no responde directamente a los argumentos presentados en
el capitulo y, por tanto, no puede refutarlos. Un médico o investi-
gador que haya estudiado la seguridad de las vacunas y mantenga
que no hay fallos en su proceso de autorizacién deberia responder
directamente a los argumentos expuestos en este capitulo en lugar
de pedir al publico que esté ciegamente de acuerdo basandose tni-
camente en la autoridad profesional.

Resumen

Las vacunas, a diferencia de los medicamentos, se administran a
bebés sanos y, por tanto, deben cumplir un estandar de seguridad
especialmente estricto. Los ensayos clinicos de nuevas vacunas de-
ben disefiarse y realizarse de forma impecable, proporcionando asi
datos fiables y de alta calidad sobre la eficacia de los productos vy,
lo que es mas importante, sobre su seguridad. Cualquier otra cosa
es social y moralmente inaceptable.

Los fabricantes de vacunas y las autoridades sanitarias de todo
el mundo nos aseguran con frecuencia a nosotros, el publico, que
las vacunas se prueban al mas alto nivel posible y que la rigurosa
serie de ensayos clinicos a los que se someten como parte del pro-
ceso de concesion de licencias garantiza que las vacunas son
verdaderamente seguras y eficaces.

Sin embargo, estas garantias carecen de sentido en el mejor de
los casos y son deliberadamente engafiosas en el peor.

Como hemos visto en este capitulo, los ensayos de vacunas se
disefian y realizan de tal forma que garantizan que se oculte al pu-
blico el verdadero alcance de los efectos adversos. No existe ni una
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sola vacuna en el programa de vacunacién infantil de rutina de Es-
tados Unidos cuya verdadera tasa de efectos adversos se conozca.
La afirmacidn de que las vacunas causan efectos secundarios graves
en “uno de cada millén” de vacunados contradice los resultados de
numerosos ensayos clinicos en los que se notificaron efectos adver-
sos graves en 1 de cada 40, 30 o incluso tan sélo 20 bebés
vacunados. Después de familiarizarse con los detalles mas sutiles de
los ensayos de seguridad de las vacunas, escuchar la conocida can-
tinela de “se notific6 una tasa similar de acontecimientos adversos
en el grupo de control” (el cual recibié otra vacuna u otro com-
puesto similar) resulta ridiculo, cinico y manifiestamente inmoral.

La metodologia actual de los ensayos clinicos de vacunas inva-
lida por completo las afirmaciones de que las vacunas son seguras
y que se prueban de forma exhaustiva y rigurosa. Y sacar esa carta
falsa derrumba por completo el castillo de naipes del programa de
vacunas infantiles, ya que las garantias de seguridad de las vacunas
de los funcionarios se basan principalmente en ensayos clinicos de-
liberadamente defectuosos patrocinados por la industria.

Ademas, algunos de los ensayos clinicos que se han llevado a
cabo para vacunas infantiles rutinarias, que fueron aprobadas por
las autoridades sanitarias pertinentes, violaban flagrantemente el
cédigo ético médico (la Declaracion de Helsinki) y los principios
morales fundamentales. En estos ensayos, los bebés de los grupos
de control recibieron compuestos completamente inutiles (una va-
cuna sin antigeno) cuya seguridad se desconocia y que tenian el
potencial de causar dafios graves e irreversibles para la salud, in-
cluida la muerte.

Si eres un lector que busca una comprension rapida y definitiva
de la verdad sobre la seguridad de las vacunas, bueno, puedes dejar
este libro ahora mismo. Ya tienes tu respuesta: Todo el programa
de vacunas se basa en un encubrimiento deliberado de las verda-
deras tasas de efectos adversos de las vacunas. Esta fortificacién
aparentemente poderosa, cuidadosamente construida durante mu-
chas décadas y fortificada por innumerables funcionarios,
investigadores y médicos, en realidad se sostiene sobre nada mads
que sobre tortugas hasta el fondo.
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Pregunta a su médico:

e ;Lavacuna que me esta recomendando se probé con un
grupo de control con placebo (real) en un ensayo clinico
previo a la obtencion de la licencia? Si no es asi, ;como
calcula usted (o cualquier otra persona, para el caso) su
verdadera tasa de efectos adversos?

 ;Es moralmente aceptable realizar un ensayo clinico de
una nueva vacuna en bebés, en el que al “grupo de con-
trol” se le administra un compuesto no probado, es decir,
la vacuna sin antigeno, que probablemente cause efectos
secundarios irreversibles y no tiene ningtn beneficio po-
tencial?

Comparte este capitulo con colegas, amigos y familiares
(PDF gratuito):

https://tinyurl.com/TurtlesBookChap1Esp
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