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Resumen

Se evalua larelacion causal entre el timerosal (etilmercurio), como preservante en las vacunas
pediatricas, y el incremento de casos de enfermedades del neurodesarrollo infantil, como consecuencia
de laampliacion de los esquemas de inmunizacion. Se reviso lainformacion cientifica, relacionando
el timerosal y las evidencias que permitan evaluar una posible asociacion causal, con estudios
epidemioldgicos, ecoldgicos, biomoleculares y toxicoldgicos, de bioseguridad, toxicoldgicos fetales
y sobre salud reproductiva. Se encontré multiples asociaciones entre laexposicion atimerosal y las
enfermedades del neurodesarrollo infantil. Tal neurotoxicidad ocurre en los infantes y fetos de
gestantes vacunadas por dosis acumulativa de mercurio. Las diversas evidencias implican al
timerosal como el agente causante, agravante o disparador de las enfermedades del neurodesarrollo
infantil. La toxicidad del mercurio obligé al retiro progresivo del timerosal de los medicamentos.
Lamentablemente, en las vacunas, ha habido una sustancial demoraen la demostracion de su
impacto negativo. Actualmente, existen vacunas sin timerosal, cuyo uso esta ocasionando la

disminucion de la incidencia de las enfermedades del neurodesarrollo infantil.
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Thimerosal and children’s neurodevelopmental
disorders

Albstract

The causal relation of thimerosal (ethylmercury), preservative in
pediatric vaccines, and the increase of children’s
neurodevelopmental disorders as a result of the increase in
immunization schemes is determined. The scientific information on
thimerosal and its influence on the child’s neurodevelopmental
disorders is reviewed. Evidences found in epidemiological,
ecological, biomolecular, toxicology, biosecurity, fetal toxicology and
reproductive health studies signal the possible causal association
of thimerosal exposition and neurodevelopmental disorders of the
child. Such neurotoxicity occurs in infants and fetuses of vaccinated
pregnant women, due to mercury cumulative doses. The various
evidences imply thimerosal as the causal agent, aggravating or
triggering neurodevelopmental disorders of the child. The mercury
toxicity forced progressive thimerosal withdrawal. Unfortunately,
there was a delay in demonstrating thimerosal negative impact.

! Departamento de Medicina Interna, Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
2 Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos
(UNMSM). Lima, Perd.

Currently vaccines without thimerosal are causing less incidence of
children’s neurodevelopmental disorders.

Key words: Thimerosal; autism; nervous system diseases; child
development; vaccines.

INTRODUCCION

En el afio 2004, 1la American Academy of Pediatrics (AAP)
y el Department of Health and Human Services de los Esta-
dos Unidos de Norteamérica (EE.UU.) lanzaron una aler-
ta epidémica, impresionados por el nimero cada vez mas
alarmante de casos de autismo y otros desérdenes difusos
del neurodesarrollo infantil, sefialando que para entonces 1
de cada 6 nifios norteamericanos tenia una trastorno del
desarrollo o de la conducta y que 1 de cada 166 nifios tenia
un desorden del espectro autista (DEA).

Tales entidades conforman actualmente un grupo hetero-
géneo de enfermedades, donde se incluye, ademas del
autismo propiamente dicho, el sindrome de Rett, el sindro-
me de Asperger y el desorden generalizado del desarrollo
(1,2)‘

Multiples trabajos han mostrado un extraordinario au-
mento de casos de DEA desde mediados de la década de
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los 80 (*%). De acuerdo a una investigacion llevada a cabo
por la Casa de Representantes del Congreso de los EE.UU.,
en dicho pais la epidemia mostr6 un ritmo de crecimiento
anual de 10 a 17 %, hasta el afio 2003 (°).

Los datos estadisticos del US Department of Education
2002 muestran que, a fines de los afios 60 tan solo se habia
comunicado sobre 919 casos nuevos de autismo en todo el
territorio de los EE.UU.; sin embargo, desde la década de
los 80, el crecimiento fue continuo y adoptd una curva
exponencial, de modo que para los comienzos de los afios
90 el nimero de casos nuevos habia ascendido a 6 785 y
lleg6 a casi 100 000 en el afio 2002, lo cual representaba un
aumento de 700% en apenas 10 anos (7). En lo que se
refiere a los estimados de prevalencia, durante los afios 40
en dicho pafs se habia registrado una tasa de autismo de 1
por cada 10 000 nifios; en el afio 1977 fue de 1 por cada 2
500; en 1985, aumentd a 1 cada 1 133; en 1998, se incrementd
a 1 por cada 323 y, el afio 2004, alcanz6 la impresionante
cifra de 1 por cada 166 nifios (**'8).

Dichas estadisticas convertian a los DEA en la mayor
epidemia de enfermedades mentales jamés observada en la
historia de los EE.UU., significando mas casos que enfer-
medades, tales como el sindrome de Down, la diabetes
mellitus tipo 1 y el cancer pediatrico (%).

Si bien en nuestro medio atin no disponemos de datos
estadisticos que estimen la magnitud de este problema,
varios paises en todo el mundo simultdneamente han notifi-
cado incrementos similares. En la China, por ejemplo, donde
los DEA eran practicamente desconocidos, coincidiendo
con la introduccién de las compafifas norteamericanas pro-
ductoras de vacunas a partir del afio 1999, se ha informado
sobre 1,8 millones de nifios autistas recientemente diag-
nosticados; asimismo, los DEA también se han
incrementado significativamente en la India, Nicaragua,
Argentina y en otros paises en vias de desarrollo, durante
los tltimos afios (*%).

El hecho de observar tan impresionante aumento de ca-
sos, como el descrito, descartaba definitivamente la hipd-
tesis de que estas enfermedades fueran debidas exclusiva-
mente a un trastorno genético, pues dichas condiciones tar-
dan muchos afios en desarrollarse y nunca alcanzan cifras
epidémicas, salvo exposiciones ionizantes o catistrofes
nucleares.

Algunos investigadores adujeron que tal fenémeno po-
dria deberse a cambios y mejoras en los criterios de diag-
noéstico. Sin embargo, a pesar que desde el afio 1994 se
comenz6 a aplicar en los EE.UU. y en todo el mundo los
criterios del DSM 1V (Diagnostic and Statistical Manual
4" Ed.), como fuente obligatoria para el diagndstico de las
enfermedades mentales, el nimero de casos nuevos identi-
ficados como DEA continué aumentando significativamente,
hasta el afio 2001 (°); asimismo, miltiples trabajos han en-
contrado que factores, como fendmenos migratorios o me-
joras en las herramientas de diagndstico, no explican el

256 An Fac Med Lima 2006; 67(3)

incremento de los casos y que la epidemia es genuina
(8,11,13,15,16,20,21)

ROL DE LAS VACUNAS SOBRE LA EPIDEMIA

Histéricamente, hasta antes del afio 1980, al menos las
dos terceras partes de los nifios autistas mostraban serios
problemas neurolégicos poco después de su nacimiento. No
obstante, durante el periodo 1980-1985, mientras la inciden-
cia de los DEA claramente aumentaba en todo el mundo,
simultdneamente comenzd a describirse una nueva forma de
autismo, denominada tardia o de regresion, en donde los
nifios afectados mostraban notables cambios en la pérdida de
sus relaciones sociales, lenguaje y comportamiento, entre el
primer y segundo afio de vida. Para 1985, la ocurrencia de
autismo de regresion habia ya igualado a la del autismo des-
de el nacimiento, sugiriendo que esta variante adquirida de
la enfermedad sobrepasaba los tipos debidos a problemas
genéticos o errores innatos del metabolismo (*2).

Desde aquellos afios, los padres de los nifios autistas (y
eventualmente sus médicos) comenzaron a comunicar a las
autoridades de salud de los EE.UU., que el inicio de los
sintomas autisticos de sus hijos coincidia o aparecia poco
después de la aplicacion de sus vacunas. Para entonces, el
Autism Research Institute (ARI) de San Diego, California,
habia observado también un cambio significativo: la mayor
parte de los nifios mostraba cambios conductuales a la edad
promedio de 18 meses, al terminar de recibir el mayor ni-
mero de sus inmunizaciones, a diferencia de lo que habia
venido ocurriendo clasicamente durante las décadas pasa-
das, en donde los sintomas de la enfermedad aparecian des-
de los primeros meses de vida de los ninos afectados ('%).

Atn mas, una investigacion reciente documenta a través
de la evaluacién de cintas de video caseras, que los cam-
bios patoldgicos en la comunicacién, afectividad, relacio-
nes sociales, conductas repetitivas y las formas de juego
infantil, claramente se manifiestan entre los 12 y 24 meses
de edad en los nifios que posteriormente son diagnosticados
dentro de los DEA (®).

De acuerdo a los estudios del ARI, para el afio 1997, el
autismo de inicio tardio o de regresion habia alcanzado por
lo menos el 80% del total de casos. A pesar de los cambios
en los criterios de diagndstico antes sefialados, el creci-
miento exponencial de la enfermedad sugiere que este fe-
némeno no es debido a errores innatos del metabolismo,
sino mas bien a una condicién adquirida (**).

Asimismo, diversos estudios notaron que la curvas de
incremento de los casos de DEA coincidian con el aumen-
to del nimero de vacunas pediétricas y sus respectivos re-
fuerzos, estando directamente relacionadas a las dosis de
exposicion total al timerosal, un preservante y antiséptico
compuesto en un 49,6 % por una forma de mercurio (Hg)
organico, denominado etilmercurio, contenido en la mayo-
ria de ellas (7).
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El timerosal o [(etilmercuri)tio] 2 benzoato de sodio (4cido
etilmercuritiosalicilico), cuya férmula molecular es
C,H ;HgNaO,S (Figura 1), se disocia en el organismo en
etilmercurio y tiosalicilato, siendo un compuesto quimico
altamente inestable. Debido a su gran liposolubilidad, pue-
de atravesar facilmente la barrera hematoencefalica y la
placentaria, exhibiendo un corto tiempo de vida media en
la sangre. Puede depositarse en el sistema nervioso cen-
tral, donde posteriormente se transforma en Hg inorgani-
co, el cual se acumula en el cerebro humano y animal,
mostrando un tiempo de vida media entre 227 y 540 dias.
El Hg orgénico puede también unirse al glutatiéon y a otras
proteinas plasmaticas, como la metalotioneina, proteinas
que tienen un papel protector, evitando el transporte de Hg
fuera de las células. Sobre la base de la limitada informa-
cién disponible, se ha concluido que los efectos nocivos del
etilmercurio pueden ser similares (o incluso peores) a los
del metilmercurio, otro mercurial organico de documenta-
da neurotoxicidad.

YCIETN
(1) (2

Tiosalicilato  Mercurio  Metil Etil

Figura 1. Estructura quimica de los mercuriales organicos.

Se ha estimado que, si un nifio nacido en los EE.UU.
recibia todas las dosis establecidas de vacunacién dentro
de sus primeros 6 meses de edad, los valores de exposicion
a Hg habian aumentado de manera significativa con el co-
rrer del tiempo (*®):

Nacidos 1950 - 1970:

Nacidos 1971 - 1975: 75 ng de Hg.

Nacidos desde 1992: 187,5 ng de Hg.

En otras palabras, las dosis de Hg recibidas tan solo en los
primeros seis meses de vida se habian elevado mas de tres
veces en menos de 20 afos, debido al aumento del nimero de
inmunizaciones aprobadas por 1a AAP y aceptadas tanto por
el US Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
como la US Food and Drug Administration (FDA) de los
EE.UU. Atn més, a los 18 meses de edad, la exposicién
mercurial ascendia a 237,5 microgramos (ug) y, si
adicionalmente se aplicaba tres vacunas contra la influenza
hasta el afio y medio de vida, tal como era sugerido en algu-
nos grupos poblacionales, entonces la exposicion total a Hg
podria haber sido tan alta como 275 pg (*°).

50 ug de Hg.

Dado que los estudios observacionales mostraban una
correlacion directa entre las tasas de incidencia de DEA y
la exposicion mercurial de las vacunaciones, asi como tam-
bién multiples evidencias clinicas y de laboratorio simila-
res fueron encontradas entre estas enfermedades y la in-
toxicacion por Hg, Bernard S. y col. (*) fueron los prime-
ros en establecer formalmente una relacion causal.

Por otro lado, se ha sefialado que los elevados rangos de
frecuencia de DEA en zonas urbanas, en relacion a las
rurales, también son consistentes con una asociacion am-
biental geografica (*>3%); mas atn considerandose que,
concomitantemente a la mayor exposicion al timerosal de
las vacunas, mundialmente se ha reportado una mayor ex-
posicion ambiental a diversos metales pesados, especial-
mente al Hg (*+*). En el Perd, dicha contaminacién am-
biental podria ser mayor en zonas rurales mineras ubica-
das en la sierra del pais; en tanto que, en los nifios de la
costa, la mayor exposicién mercurial estarfa asociada a
las vacunas conteniendo etilmercurio.

Actualmente, si bien se acepta que pueden presentarse
casos de sobreposicion entre ambos, dos tipos principales
de autismo han sido descritos (**):

* Tipo I (clasico o desde el nacimiento): ocasionado por
un desorden metabdlico severo, debido a un error innato del
metabolismo, con asociaciones genéticas. En los nifios afec-
tados, las caracteristicas autisticas aparecen prontamente
en la vida, acompafiadas muchas veces de otras alteraciones
clinicas, que incluso pueden ser més dramaticas. Se ha men-
cionado al menos dos docenas de condiciones asociadas en la
literatura: sindrome de Le cri-du-chat, sindrome de Prader-
Willi, sindrome de Angelman, sindrome de Rubenstein-Taybi,
sindrome de Smith-Magenis, sindrome de Rett, histidinemia,
enfermedad de Lesch-Nyhan, sindrome de fragilidad del
cromosoma X, esclerosis tuberosa, neurofibromatosis tipo
1, fenilcetonuria, entre otros (3¢3%).

¢ Tipo II (adquirido o de regresion): forma relativa-
mente nueva, responsable primaria del aumento exponencial
de casos de autismo en el mundo. Esta variante supone una
predisposicién genética, pero es determinada por exposi-
ciones tdéxicas (metales pesados) e inmunoldgicas
(vacunaciones con virus vivos atenuados). Si bien es cierto
que, siempre estuvo presente en alguna medida, se ha con-
vertido en la forma mas prevalente, debido al aumento y
severidad de dichos factores de exposicion (*).

Se ha sefialado que estas dos clasificaciones podrian ser
arbitrarias, cuando los desdrdenes metabodlicos de origen
genético son casi de igual severidad que los efectos de las
injurias adquiridas. Pero, estd muy claro que los casos de
autismo tipo I constituyen ahora una pequefia minoria y que
la mayor parte de casos, incluso 19 de cada 20, no hubieran
mostrado manifestaciones de autismo si no hubieran sido
expuestos a uno o mas factores disparadores. De acuerdo a
este concepto, a mayor exposicion toxica y/o inmunoldgica,
mayores fallas se observara en el neurodesarrollo, habién-
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dose comprobado variaciones individuales determinadas por
diferencias genéticas, el estado inmunolégico, condiciones
psicoldgicas y el estado nutricional (**).

Basados en més de 30 afios de investigacion, el ARI ha
determinado que tales injurias condicionantes de las enfer-
medades del neurodesarrollo infantil son (**):

1. El uso de Hg organico (timerosal) como preservante en
las vacunas pediatricas, las cuales se incrementaron en ni-
mero y frecuencia durante la aparicion de la epidemia de
DEA y otras enfermedades del neurodesarrollo infantil en
los EE.UU., asi como su interaccién con otras toxinas con-
tenidas en las vacunas, como el aluminio y el formaldehido.

2. El incremento del nimero de vacunaciones y sus res-
pectivos refuerzos, via las dosis multivalentes, especial-
mente la vacuna contra el sarampion contenida en la com-
binacion triple viral sarampién-rubéola-paperas (**->3).

3. Las multiples inmunizaciones dadas tempranamente
en la infancia a los recién nacidos y lactantes menores de
seis meses (tal como la vacuna contra la hepatitis viral B),
administradas antes de que se adquiera suficiente madura-
cién metabdlica y capacidad inmunolégica (*4).

4. El aumento de la contaminacién ambiental, dado por
la presencia de metales pesados, pesticidas, herbicidas,
fungicidas, percloratos, quimicos de uso militar, etc.; con-
dicionando mayor exposicién a metales pesados y sustan-
cias quimicas toxicas (>>9°).

5. El uso de antimonio como agente no inflamable en las
ropas infantiles en algunas zonas de los EE.UU. donde las
casas son de madera y la ley americana obligaba a la utili-
zacion de pijamas con dicho material.

6. La disminucion de la calidad de la nutricién durante
el embarazo y la primera infancia, especialmente por la
disminucién de la lactancia materna y su sustitucion por
formulas lacteas artificiales.

7. El uso de sustancias de abuso antes o durante la gesta-
cion (612),

CONTENIDO DE MERCURIO OI}GANICO EN
LOS ESQUEMAS DE VACUNACION PERUANOS

Varias agencias de salud internacionales han desarrolla-
do guias para establecer los niveles de maxima exposicién
permitidos a metilmercurio (otra forma de Hg orgénico
contenido basicamente en el agua y los alimentos, previa-
mente mejor y mas extensamente estudiado y que histori-
camente ha servido de comparacion con el etilmercurio
del timerosal). Estas incluyen a la US Environmental
Protection Agency (EPA 1997), la US Agency for Toxic
Substances and Disease Registry (ATSDR 1999), 1a US
FDA (Federal Register 1979) y la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS 1996). Dichos niveles de maxima expo-
sicién varian desde 0,1 microgramos por kilogramo de peso
diarios (ug/kg/dia) de la EPA, hasta 0,47 ug/kg/dia esta-
blecidos por la OMS (%), segilin se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Niveles maximos permitidos de exposicion oral
ametilmercurio.”

Oficina  Exposicion oral diaria ~ Limites de exposicion oral
maxima permitida acumulativa promedio,
(uglkg) calculada para nifios menores
de seis meses " (ug)

EPA 0,1 65 - 106

ATSDR 0,3 194 - 319

FDA 0,43 259 - 425

OMS 0,47 305-501

“Ball L. et. al. Pediatrics, 2001.

T Percentiles de peso corporal 5t — 95%.

EPA (US Environmental Protection Agency), FDA (US Food And
Drug Administration), OMS (Organizacién Mundial de la Salud),
ATSDR (Agency for Toxic Substances and Disease Registry).

El rango amplio recomendado se debe a méargenes de se-
guridad variantes, diferencias en los énfasis puestos en las
fuentes de los datos, los diferentes objetivos de las agencias
y el tipo de poblacién a la cual la guia esté dirigida a prote-
ger. Todas las guias, sin embargo, caen en el mismo orden
de magnitud. Si bien es cierto estas guias pueden ser usadas
como referencias para evaluar la maxima exposicion permi-
tida a Hg organico, no necesariamente son valores limites
sobre los cuales se presentara toxicidad (*%). Sin embargo, si
los niveles de exposicién sobrepasan los limites de varias de
estas guias, existe consenso por parte de las organizaciones
de salud publica antes citadas, de que pueden ocurrir conse-
cuencias adversas contra la salud (%%).

Para aclarar las discrepancias entre las diferentes guias
de exposicion, el Congreso de los EE.UU. encargé a la
National Academy of Sciences de ese pais, la realizacion de
un estudio sobre los efectos toxicoldgicos del metilmercurio,
con el objeto de que ofrezca recomendaciones en el estable-
cimiento de la dosis de referencia cientificamente mas apro-
piada (**). Dicho reporte concluyé que la actual dosis de
referencia de la EPA era el nivel cientificamente justifica-
ble mas adecuado para la proteccion de la salud humana, es
decir 0,1 pug/kg/dia. Debido a que, a pesar de mas de 70 afios
de vacunaciones con timerosal, no se cuenta en la actualidad
con datos definitivos que comparen la toxicidad del
etilmercurio vs. la del metilmercurio; la US FDA considera
a ambos como equivalentes en la evaluacion del riesgo ().

Las vacunas para seres humanos contienen concentracio-
nes de timerosal desde 0,001 % (1 parte en 100 000) hasta
0,01% (1 parte en 10 000). EI timerosal es un compuesto
constituido practicamente en 50% por etilmercurio; por lo
tanto, aquella vacuna conteniendo 0,01 % de timerosal como
preservante, tiene 50 pug de timerosal por dosis de 0,5
mililitros (mL) o aproximadamente 25 pg de etilmercurio
por dosis de 0,5 mL (**). El contenido de Hg orgéanico, bajo
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la forma de etilmercurio, en las vacunas disponibles ac-
tualmente en el Pera se muestra en la Tabla 2.

La gran mayoria de las vacunas pediatricas empleadas
en nuestro medio utilizan las dosis mas altas permitidas de
etilmercurio (25 pug en cada una de ellas). Dichas
inmunizaciones son: la vacuna contra la difteria-pertussis-
tétanos (DPT), la del Haemophilus influenzae tipo B (Hib),
la de la hepatitis viral B (HvB), la de la influenza y la
vacuna contra el meningococo.

La Tabla 3 muestra el esquema actual de vacunaciones
establecido por el Ministerio de Salud del Perti (Minsa), el
peso promedio de un nifio peruano en las diferentes edades
en las que es inmunizado, los niveles de maxima exposi-
cién mercurial permitidos segin la EPA y la OMS en los
cuales es vacunado y los niveles de sobreexposicion co-
rrespondientes a los que es sometido empleandose vacunas
que contienen 25 ug de etilmercurio. Noétese que las

inmunizaciones administradas durante el embarazo, al na-
cimiento y a los tres meses de edad superan largamente
todos los niveles de maxima exposicion establecidos, mien-
tras que a los 2 y 4 meses de edad, sobrepasan los niveles
de referencia de la EPA.

Es de notar que el Minsa incluye solo a la Hib acelular en
sus esquemas de vacunacion, la misma que carece de Hg.
Recientemente, retiré las dos dosis de DPT, antes emplea-
das a los dos y cuatro meses de edad, por una vacuna
pentavalente (DPT + Hib + HvB), que se prepara a partir
de la combinacién de dos vacunas: la Tritanrix HB (DPT +
HvB) que contiene tan solo trazas de Hg (aproximadamente
3 ug, de acuerdo al productor) y la Hiberix (Hib acelular),
que no contiene Hg. Gracias a estos cambios, la dosis total
de etilmercurio recibida en los primeros cuatro meses de
vida de un nifio peruano se ha reducido a 56 ug, de acuerdo
al calendario actual de vacunaciones del Minsa.

Tabla 2. Relacion de vacunas registradas en el Per(, que contienen timerosal como preservante.”

Descripcion Concentracion timerosal Equivalencia gréo Vacuna
Agripal 0,05mg/0,5mL 0,01 Influenza
Anatoxal Di Te Berna adultos 0,05mg/0,5mL 0,01 Difteria
Anti-D 250 pug/2 mL 200 ug/2mL 0,01 Iganti-D
Anti-D 250 U1/2 mL 200 pg/2 mL 0,01 Iganti-D
Anti-D 250 U1/2,5 mL 250 ug/2 mL 0,01 Iganti-D
Biovac-B 200 ug/10 mL 0,50 mg/10 mL 0,005 HvB
Euvax-B pediatrico 10 ug/0,5 mL 0,01% m/v 0,01 HvB
Euvax-B adulto 20 ug/0,5 mL 0,01% 0,01 HvB
Fluarix 0,0025 mg/0,6 mL 0,0005 Influenza
Gene Vac-B 10 ug/0,5 mL 0,025 mg/0,5 mL 0,005 HvB
Gene Vac-B 20 ug/mL 0,05mg/mL 0,005 HvB
Heberbiovac Hib 0,05 mg/mL 0,05 mg/mL 0,005 HvB
Heberbiovac Hib 10 ug/0,5 mL 0,025 mg/0,5 mL 0,005 HvB
Hepavax-Gene 10 ug/0,5 mL 0,01% p/v 0,01 HvB
Hepavax-Gene 20 ug/0,5 mL 0,01% p/v 0,01 HvB
Imovax DT adulto 0,05mg/0,5mL 0,01 DT
Inflexal BernaVV 50 ug/0,5mL 0,01 Influenza
Revac-B 10 ug/0,5 mL 0,025 mg/0,5 mL 0,005 HvB
Revac-B 20 ug/0,5 mL 0,05 mg/mL 0,005 HvB
Resuman Berna 300 ug 0,1 mg/mL 0,01 Iganti-D
Tritanrix HB 6 ug/0,5mL 0,0012 Hib
Toxoide tetanico absorbido 0,1 mg/mL 0,01 T
Va-Meningoc-BC 0,05mg/0,5mL 0,01 Meningocdcica
Vacuna absorbida antidiftérica, antitetanica y contra la tos ferina 0,01% 0,01 DPT
Vacuna absorbida antidiftérica y antitetanica/Adultos y adolescentes 0,01% 0,01 DT
Vacuna recombinante antihepatitis B 20 ug/mL 0,1 mg/mL 0,01 HvB
\axigrip 22 ug/1000 mL 0,0000022 Influenza

" Colegio Médico del Peru (fecha de elaboracion: noviembre de 2005).
HvB (hepatitis viral B), Hib (Haemophilus influenzae tipo B), DPT (difteria, pertussis y tétanos), DT (difteriay tétanos), T (tétanos),

1g anti-D (inmunoglobulina humana anti-D).
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Tabla 3. Esquema de vacunacion Minsa 2005-2006, contenido de etilmercurio en las vacunas
y niveles de sobreexposicion mercurial.

Fechade Peso promedio Dosis de méaxima Vacuna Contenido de Sobre-
aplicacion del vacunado exposicion (ug) administrada etilmercurio exposicion
(ka) seglin EPA” segiin OMS' (n9) segin EPA segin OMS
Embarazo 1,00 0,1 0,470 Tétanos 25 200 veces* 42 4 veces*
Nacimiento 3,00 0,3 1,410 BCG 0 0 0
HvB 25 83 veces 18 veces
Dos meses 4,35 0,435 2,045 Pentavalente 3 6,9 veces 1,5 veces
Polio oral 0 0 0
Tres meses 515 0,515 2,421 DPT 25 49 veces 10,3 veces
Hib acelular 0 0 0
Polio oral 0 0 0
Cuatro meses 5,95 0,595 2,797 Pentavalente 3 5 veces 1,1 veces
Polio oral 0 0 0
Doce meses 10,0 1,000 4,700 SRP 0 0 0
Fiebre amarilla 0 0 0

“ Basado en la referencia de la EPA de 0,1 ug/kg/dia.
" Basado en la referencia de la OMS de 0,47 ug/kg/dia.

*Basado en la acumulacion preferencial 4:1 de Hg en la sangre del cordén umbilical. US Environmental Protection Agency. Integrated

Risk Information System, abril de 2006.

BCG (tuberculosis), HvB (hepatitis viral B), DPT (difteria, pertussis y tétanos), Hib (Haemophilus influenzae tipo B), Pentavalente

(DPT + Hib + HvB), SRP (sarampién, rubéola y paperas).

Sin embargo, en centros de vacunacion privados se con-
tintia empleando multiples inmunizaciones, con vacunas que
contienen dosis altas de Hg. Por ejemplo, si se aplicara
simultdneamente las vacunas DPT, Hib y HvB el mismo
dia, sumarian una exposicion total de 75 ug de Hg; por lo
tanto, segtin la EPA el nifio deberia pesar 750 kg y de acuer-
do ala OMS el nifio deberia pesar 159 kg, para no exceder
los mayores mérgenes permitidos correspondientes.

Asimismo, se aplica dos tipos de vacunas a las gestantes
peruanas, conteniendo grandes cantidades de etilmercurio.
Eventualmente, se requiere emplear las inmunoglobulinas
humanas anti-D, para prevenir la hemdlisis por incompati-
bilidad sanguinea en el recién nacido de las madres porta-
doras del factor sanguineo Rh negativo. Sin embargo,
rutinariamente se administra la vacuna antitetanica (toxoide
tetanico absorbido) en dos dosis, a partir del cuarto mes
del embarazo; cada dosis contiene 25 ug de etilmercurio
adicionales, los mismos que se inyecta en un periodo muy
susceptible de la vida fetal. Dado que, las concentraciones
mercuriales en la sangre fetal han resultado ser 4,3 veces
mayores que las encontradas en la sangre materna (%), la
exposicion fetal a Hg de estas vacunas supera 200 y 42
veces las referencias maximas permitidas, de acuerdo a la
EPA y la OMS, respectivamente (Tabla 3). Cabe resaltar
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que, tales inmunizaciones se aplica sobretodo a poblacién
urbana, cuyos partos ocurren en centros médicos que re-
unen condiciones Optimas de esterilidad, lo cual limita
significativamente el riesgo de tétanos neonatal a niveles
practicamente inexistentes.

A pesar de los impresionantes niveles de sobreexposicion
observados y para mayor preocupacion, se debe considerar
adicionalmente los siguientes puntos:

1. Los niveles de exposicion antes mencionados estan
dados tinicamente por el contenido de Hg en las vacunas y
no considera otras fuentes de exposicién mercurial, tales
como los alimentos (en especial, el pescado), la leche
materna, el agua u otras fuentes de contaminacién del
ambiente. La European Medical Evaluation Agency (EMEA)
ha estimado que dichas fuentes, fuera de las vacunas, re-
presentan entre 80 y 100 pg adicionales de Hg por afio ().
Asimismo, estudios hechos en el Canada han estimado que
las vacunas conteniendo timerosal representan solamente
el 50% de la exposicion mercurial a 1a que los niflos son
sometidos tan solo durante su primer afio de vida (¢').

2. Los niveles de maxima exposicién recomendados fue-
ron establecidos para la exposicidn oral a mercuriales or-
ganicos; es de esperar que, si éstos se administran por via
parenteral (como es el caso de las vacunas), la exposicion
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sea incluso mayor, pues los niveles pico sanguineos apare-
cen mucho mas rapidamente.

3. Dichos rangos de méxima exposicion permitidos han
sido establecidos para adultos con un peso promedio de 70
kg; se sabe que los fetos en desarrollo y los nifios pequefios
son mucho mas susceptibles a la toxicidad mercurial con
respecto a los adultos, en proporcion al peso o la superficie
corporal (%).

4. Ultimamente, se dispone de datos que muestran que el
etilmercurio del timerosal tiene menor tiempo de vida en
la sangre, pues su mayor liposolubilidad le otorga mayor
capacidad para atravesar la barrera hemato-encefalica en
relacion al metilmercurio, depositdndose siete veces mas
en el sistema nervioso central, como Hg inorgéanico (consi-
derado la forma mercurial mas toxica de todas) (%).

EVIDENCIAS
1. Estudios epidemiolégicos

En los EE.UU., se ha conducido seis grandes estudios
epidemioldgicos poblacionales en forma retrospectiva, que
evaluaron la asociacion entre el timerosal contenido en las
vacunas pediatricas y los DEA. De ellos, cinco investiga-
ciones encontraron que si existia relacion causal entre la
exposicién a timerosal y las enfermedades del
neurodesarrollo infantil (*27.7%™), mientras que uno con-
cluy6 finalmente que no podia aceptar ni rechazar dicha
hipdtesis (7).

Otros estudios epidemioldgicos (7*77) conducidos fuera
de los EE.UU. no han mostrado una asociacion aparente.
Sin embargo, en todos ellos se evalia menores cantidades
de exposiciéon mercurial en las vacunas, siendo éstas la
tercera parte de las cantidades administradas en los EE.UU.
En efecto, las dosis totales de exposicion al etilmercurio
en las vacunas pediatricas en el Reino Unido, Suecia y
Dinamarca de 75 pug, 75 ug y 125 pg, respectivamente,
distan bastante de los 237,5 ug de potencial maxima expo-
sicion, de acuerdo al calendario de inmunizaciones norte-
americano. Precisamente, se ha sefialado este punto como
una de sus principales limitaciones ("®). Asimismo, dado
que al parecer es muy importante considerar el momento
exacto de ocurrida la exposicién en relacion a la madura-
cién cerebral, los expertos también han notado que, en los
paises donde se ha efectuado estos estudios, los esquemas
de vacunacion difieren grandemente de los calendarios de
inmunizacién establecidos en los EE.UU., por lo que sus
conclusiones no pueden extrapolarse a otros paises ("').
Finalmente, se ha hecho notar que el poder estadistico de
todos ellos no ha sido validado adecuadamente, por lo que
su capacidad para detectar condiciones poco comunes, como
las estudiadas en estas largas cohortes poblacionales, es
bastante limitada. Ninguno de los estudios referenciados
ha estimado dicho poder estadistico ni defini6 la forma
cOmo establecieron el tamafo de sus muestras ("*%").

Los DEA enlos EE.UU., con 60 por 10 000 nifios (1 por
cada 166) actualmente afectados, son mucho mas
prevalentes que en los paises del norte de Europa, como
Dinamarca, uno de los paises donde el US CDC decidi6
realizar varios de sus estudios epidemioldgicos (*7°) que
no han mostrado asociacién. En dicho pais, el timerosal
fue retirado de las vacunas en 1992 y en la actualidad re-
porta 7,7 autistas por 10 000 nifios (1 por cada 1 300). A
pesar de ello, los autores no han sabido justificar tan im-
portantes diferencias epidemioldgicas. Otros investigado-
res también han observado que, dadas las grandes diferen-
cias entre el esquema de vacunacion pedidtrico danés y el
norteamericano, las conclusiones de tales investigaciones,
incluso si fueran relevantes para Dinamarca, ciertamente
no son aplicables en los EE.UU. (%).

El primer (y lastimosamente Gnico) gran estudio oficial
realizado por el US CDC en més de 70 afios de historia de
las vacunaciones, fue conducido por Verstraeten T. y col.,
utilizando la Vaccine Safety Datalink (VSD), el registro mas
grande de datos relacionados a la salud y las inmunizaciones
en los EE.UU. (™). La investigacion se inici6 el afio 1997,
siendo sus resultados iniciales presentados tres afios después
en forma reservada y confidencial, en junio del 2000, en el
Centro Simpsonwood, de Georgia. De acuerdo a las trans-
cripciones obtenidas gracias a una solicitud apelando al Acta
por la Libertad de Informacion de los EE.UU. (¥), a dicha
conferencia asistieron inicamente 52 personas: autoridades
de la OMS, del US CDC, de la US FDA, expertos en vacu-
nacion de entonces y representantes de las cuatro compafias
fabricantes de vacunas de los EE.UU. (GlaxoSmithKline,
Merck, Wyeth 'y Aventis Pasteur). Tales resultados nunca
fueron publicados oficialmente. No obstante, de acuerdo a
las transcripciones de la conferencia, los autores encontra-
ron relacién causal estadisticamente significativa entre la
exposicion mercurial contenida en las vacunas a los tres
meses de edad, tanto con el autismo como con el sindrome
de déficit de la atencidon, entre otras enfermedades del
neurodesarrollo infantil. El CDC decidi6 mantener en re-
serva tal informacion y ordend a los autores continuar traba-
jando con los datos de 1a VSD. Después de tres afios adicio-
nales y luego de multiples cambios en el disefio y la metodo-
logia del estudio, los resultados fueron publicados finalmen-
te en la revista Pediatrics, 6rgano oficial de la AAP,
rectificandose de sus conclusiones iniciales y rechazando la
relacién causal.

La publicacién de este estudio ha recibido el mayor ni-
mero de criticas y sospechas de falta de independencia,
por diferentes organizaciones americanas de lucha contra
el autismo y la comunidad autista en general, de los EE.UU.
Curiosamente, el autor principal de la investigacion
(Verstraeten) fue contratado por una de las compafias far-
macéuticas norteamericanas antes citadas, mucho antes de
la publicacién final de su investigacion, y conducido fuera
de los EE.UU., a Bélgica. Asimismo, en una Carta al Edi-
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tor, aparecida en Pediatrics un afio después de publicado
su estudio (#), Verstraeten contradice las conclusiones de
su propia investigacion; afirmando que, en realidad, su es-
tudio finalmente concluy6 en un resultado neutro, es decir,
que no pudo aceptar pero tampoco pudo rechazar la asocia-
cién causal.

Desde el afio 2000, el US CDC habia encriptado la data
de la VSD, restringiendo su anélisis por investigadores
independientes. Se requiri6 de la intervenciéon de un Comi-
té de la Casa de Representantes del Congreso de los EE.UU.
(%) para permitir por primera vez el acceso a dicha fuente
de datos a investigadores que no se encuentren relaciona-
dos a ninguna oficina federal norteamericana ni a las com-
pafiias farmacéuticas. Ello ocurrié en forma limitada el
afio 2004 y, hace pocos meses, el resultado de dicho estu-
dio fue publicado. La investigacion concluye que la exposi-
cion a Hg, a través de las vacunas conteniendo timerosal
administradas en los EE.UU., fue un factor de riesgo sig-
nificativo para la aparicién de desdérdenes del
neurodesarrollo (™).

2. Estudios ecologicos

Un reciente estudio, que evalué la relacion entre las dosis
promedio de Hg recibidas a través de las vacunas conte-
niendo timerosal y la prevalencia de autismo en los EE.UU.,
encontrd que las cohortes de nacidos desde mediados de los
80 hasta finales de los 90 mostraron una linea de correla-
cion positiva ascendente estadisticamente significativa en-
tre la exposicion mercurial de las vacunas y la prevalencia
de la enfermedad (*¥). En dicho trabajo, los autores halla-
ron también que, al reducir la dosis de exposicion al Hg,
se observé una disminucién correspondiente en la preva-
lencia del trastorno (Figura 2).
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Figura 2. Prevalencia de autismo en los EE.UU., en comparacion
con las dosis promedio de mercurio administradas en las vacunas.”

" Geier D, Geier M. Med Sci Monit. 2004.

Las barras muestran las dosis promedio de Hg administradas por
nifio en las vacunas infantiles. La linea continua muestra la
prevalencia de autismo por 100 000 nifios en los EE.UU.
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Asimismo, una dltima investigacién conducida en los
EE.UU., utilizando dos fuentes de data diferentes, el Sis-
tema de Reportes de Eventos Adversos a las Vacunas
(VAERS) y los Servicios del Departamento del Desarrollo
de California (CDDS), sefiala que ambos registros han
coincidido en demostrar incrementos significativos en las
curvas de reportes de casos nuevos de autismo y trastornos
del lenguaje, desde el afio 1994 hasta mediados del afio
2002, observandose correlacion directa con el contenido de
timerosal en las vacunas infantiles. No obstante, y luego
del progresivo retiro del etilmercurio de las inmunizaciones
pediatricas en los EEUU. a partir del afio 1999, ambos
registros muestran también un significativo descenso de
las mismas curvas, desde mediados del 2002 hasta el afo
2005. Los autores concluyen que tales resultados indican
claramente que las curvas de reportes de casos nuevos de
ambas enfermedades estan directamente relacionadas pri-
mero al incremento y subsecuentemente a la disminucion
de las dosis acumulativas de Hg en los nifios expuestos a
las vacunas conteniendo timerosal, en los esquemas de in-
munizacion norteamericanos (3°).

Atn mas, los datos provisionales del US Department of
Education muestran una reciente disminucién del nimero
de casos nuevos de autismo diagnosticados entre nifios de 3
a 5 afios de edad, los mismos que han sido inmunizados con
vacunas libres de timerosal. Después de un incremento anual
sostenido, observado desde los inicios de la década pasada,
se informo de 1 451 casos nuevos en el periodo 2001-2002,
1 981 en el periodo 2002-2003; 3 707 entre 2003-2004 y 3 178
en el periodo 2004-2005, lo cual representa 529 casos menos
(87).

Otro estudio muy reciente ofrece también evidencia
epidemioldgica que demuestra que, tras la remocion del
timerosal de las vacunas pediatricas, el nimero de casos
nuevos de enfermedades del neurodesarrollo infantil ha dis-
minuido significativamente en los EE.UU. (*¥). En dicha
investigacion, Geier y col. llevaron a cabo un estudio
ecolégico, monitoreando el VAERS desde el afio 1991 has-
ta el 2004, evaluando tanto la fecha de recepcion de los
reportes de dafios atribuidos a las vacunas, asi como la
fecha de administracion de las inmunizaciones. Las enfer-
medades estudiadas fueron autismo, retardo mental y des-
ordenes del lenguaje. Encontraron que, el pico de reportes
recibidos en el VAERS ocurri6 en el periodo 2001-2002,
correspondiendo a la administracion de las vacunas con
timerosal del afio 1998. No obstante, observaron también
una reduccion significativa del reporte de casos nuevos de
dichas enfermedades desde que el preservante comenzoé a
ser retirado de las vacunas pediatricas en los EE.UU., en
el afio 1999 y en adelante.

Adicionalmente, dos estudios recientes han documentado
como la contaminacién ambiental, particularmente la expo-
sicién a metales pesados (en especial al Hg) incide
significativamente como factor de riesgo en el desarrollo de
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los DEA. Palmer y col. (*¥) estudiaron la asociacion entre la
prevalencia de autismo y la contaminacién ambiental por
Hg y otras toxinas en Texas, uno de los estados de la unién
americana con mayores recursos petroliferos. Los investi-
gadores compararon los incrementos de casos de autismo,
desde 1990 hasta el anio 2000, en 31 distritos de Texas, con
las tasas de liberacion ambiental de Hg. Encontraron que,
en promedio, por cada 1 000 libras de Hg liberadas al medio
ambiente, se observé un 43 % de aumento en las necesidades
de servicios de educacion especial y un 61 % de incremento
en la prevalencia de autismo. Asimismo, en un estudio que
acaba de ser publicado, conducido por Windham y col., del
National Institute of Environmental Health Sciences (*°), 10s
autores compararon la exposicién ambiental a 19 sustancias
quimicas identificadas como potenciales neurotdxicos, toxi-
nas del desarrollo y/o perturbadores del sistema endocrino,
en 284 nifios con DEA y 657 nifios sanos de control, en la
Bahia de San Francisco, EE.UU. Luego de los ajustes esta-
disticos correspondientes, los autores encontraron asocia-
cion entre el riesgo de desarrollar autismo y la exposicién
en el aire ambiental alrededor del lugar de residencia a
metales pesados (Hg, cadmio y niquel), tricloroetileno y clo-
ruro de vinilo, tanto en la etapa prenatal como en los prime-
ros afios de vida de los nifios con DEA.

3. Estudios biomoleculares y toxicologicos

Debemos sefialar que, la ciencia en general acepta que los
estudios de corte epidemioldgico pueden aportar tan solo
una parte de la evidencia cientifica, indicando que un area
de investigacion requiere mayores estudios clinicos y
moleculares, a fin de esclarecer un determinado fendmeno.
En el caso del timerosal, a pesar de los problemas éticos y
médico-legales que supondria realizar estudios de experi-
mentacioén con etilmercurio en nifos, ultimamente se ha
publicado extensas investigaciones clinicas, tanto en seres
humanos como en animales de experimentacion, in vivo € in
vitro, asi como numerosos estudios biomoleculares, que des-
criben la capacidad del timerosal para ocasionar desordenes
neuroldgicos y que lo vinculan como el agente causal de
diversas enfermedades del neurodesarrollo infantil (°!).

Las siguientes evidencias han establecido plenamente que,
todas las formas de Hg (incluyendo el etilmercurio) son
neurotdxicas, especialmente durante las fases tempranas
del desarrollo cerebral.

3.1 Estudios en niiios con DEA

A la fecha, estan a disposicion trabajos de investigacion
hechos en nifios con DEA, en los que se demuestra la poca
capacidad que tienen éstos para excretar Hg y otros metales
pesados en la orina y el cabello (°**%) y como dicha capaci-
dad aumenta significativamente luego de que se les adminis-
tra compuestos quelantes (sustancias capaces de eliminar
metales pesados del organismo). Dichos trabajos concluyen

que, los nifios afectados por los DEA tienen significativamente
mayor cantidad de Hg acumulada en sus cuerpos, en compa-
racion con nifios sanos control, como resultado de una capa-
cidad disminuida para la excrecion de Hg.

El exceso de la excrecidn urinaria de porfirinas
(porfirinuria) es un hallazgo descrito en diversas entidades
(deficiencias genéticas, enfermedades hematoldgicas,
hepatopatias, nefropatias, etc.); pero, también ha sido des-
crito como un marcador bioldgico de la intoxicacion cronica
por metales pesados, tanto en animales como en seres huma-
nos (°71%), Mas atin, una patrén alterado singular de porfirinas
en orina, con elevaciones de la precoproporfirina (keto-
isocoproporfirina) y de la pentacarboxiporfirina, ha sido ca-
racterizado como especifico de la intoxicacion por Hg (*°
105) Nataf y col., en una innovadora investigacién por
publicarse en la revista Toxicol Appl Pharmacol, han estu-
diado por primera vez los niveles urinarios de porfirinas en
269 nifios con DEA, en una clinica de Paris, comparandolos
con los valores de nifios sanos control. Los autores encontra-
ron valores 2,6 veces mayores de porfirinuria en los nifios
con DEA, especialmente en el grupo de autistas. Las deter-
minaciones de precoproporfirina y de pentacarboxiporfirina
también resultaron aumentadas significativamente.
Adicionalmente, un subgrupo de nifios autistas que habia
mostrado valores anormales de porfirinuria, fue tratado con
acido dimercaptosuccinico (DMSA), un quelante de metales
pesados, observandose la normalizacion de la excrecion uri-
naria de porfirinas. Los investigadores concluyen que estos
hallazgos sugieren que los metales pesados, particularmente
el Hg, est4n implicados en la causalidad de los DEA. Sefa-
lan también que la porfirinuria, ademas de ser un biomarcador
de toxicidad, podria tener un papel en las manifestaciones
conductuales del autismo, dado que estos metabolitos anor-
males se unen a receptores benzodiazepinicos cerebrales (‘%
108) y han sido asociados a disturbios neuroldgicos, epilepsia
y autismo (19113),

El ARI viene utilizando de manera protocolizada diver-
sos quelantes, en el tratamiento de desintoxicacion de las
enfermedades del neurodesarrollo infantil, desde hace al-
gunos afos, encontrandose mejorias significativas (y en
numerosos casos la pérdida del diagndstico de DEA), en
los nifios afectados por este grupo de enfermedades (''+115).

Se ha descrito también menor capacidad de sulfatacion
en los nifios con DEA. Dicho déficit bioquimico parece
contribuir a la acumulaciéon de Hg observada en estos pa-
cientes, dado que el proceso fisioldgico de desintoxicacién
de Hg en el cuerpo humano incluye la unién de los com-
puestos mercuriales a grupos sulfhidrilos, para permitir su
posterior excrecion (1'%). Asimismo, se ha identificado que
los nifios afectados por los DEA tienen niveles plasmaticos
significativamente menores de cisteina (19% de reduccion)
y de glutatiéon (46% de reduccion), en comparaciéon con
nifios sanos; ambas sustancias son cruciales para la excre-
cién de Hg (7). Las personas con deficiencias genéticas
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en la sintesis de glutatién seran menos capaces de excretar
Hg y, por lo tanto, més sensibles a sus efectos adversos
(118,119).

El glutation (GSH) es un tripéptido producido a nivel
hepatico, a partir de los aminoacidos glicina, glutamato y
cisteina (Figura 3). Actda protegiendo al organismo huma-
no de agentes toxicos, tales como los metales pesados,
mediante la unién de éstos a sus radicales sulthidrilos. Es
también un poderoso antioxidante, que previene la forma-
cién de radicales libres e inhibe el dafio celular. Se ha
documentado niveles significativamente disminuidos de GSH
en los nifios con DEA, aumentando de esta manera la sus-
ceptibilidad de estos pacientes al dafio por metales pesa-
dos, en particular, al Hg.

SHM < TSH

Cisteina

Glutation
(GSH)

’ Glutamato Glicina ‘

Figura 3. Representacion esquemética del glutation.

Precisamente, se ha identificado polimorfismos gendmicos
especificos para enzimas en el ciclo de la metionina y la
transulfatacion, que explican la susceptibilidad genética
aumentada a la intoxicacion por metales pesados en la po-
blacion autista, toda vez que dichas rutas metabdlicas son
precisamente las responsables de la eliminacién de Hg y
otros metales pesados (1'712°). Adicionalmente, se sabe que
el cerebro en desarrollo es tnico en su susceptibilidad a la
neurotoxicidad inducida por agentes mercuriales; factores
tales como la maduracion cerebral, el metabolismo, el
estado nutricional, el sexo y la inmunogenicidad influencian,
ademas de la vulnerabilidad genética, en el prondstico del
dafio cerebral (°®). La Tabla 4 resume los factores genéticos
asociados a mayor susceptibilidad a desarrollar DEA, de
acuerdo al ARI.

Redwood y col. (**!) han comunicado que, la exposicion a
Hg a través de las inmunizaciones debe ser motivo de pre-
ocupacion, debido a que pequeas cantidades de Hg, admi-
nistrados durante periodos criticos del desarrollo, se han
asociado a diversos desérdenes neuroldgicos infantiles, donde
se incluyen el sindrome de déficit de la atencion, dificulta-
des para la lectura y trastornos del lenguaje.

3.2 Estudios in vitro sobre células humanas

Se ha comprobado fehacientemente la toxicidad del
timerosal, incluso a concentraciones micromoleculares, so-
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Tabla 4. Factores genéticos predisponentes de los DEA.”

- Género masculino.

- HLA C48 (alelo nulo).

- Historia familiar de autoinmunidad: alergias, asma bronquial,
diabetes, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedad celiaca, tiroiditis autoinmune.

- Polimorfismos nucledtidos especificos:

MTHPFr: Tetrahidrofolato metileno reductasa.

COMT: Catecolamina O-metiltransferasa.

MTRR/MTR: Metionina sintetasa y metionina sintetasa
reductasa.

TCII: Transcobalamina.

GABRB3: Receptor GABA.

ADA: Adenosina deaminasa.

UBE3A mutante (ubiquitin ligasa).

CBS: Cistationa beta-sintetasa.

" Usman A. DAN!™ Conference Proceedings — Primavera 2006,
abril 7-10, 2006. Autism Research Institute. Washington, D.C.

bre células nerviosas, fibroblastos y linfocitos T humanos,
danando sus mecanismos mitocondriales e induciendo estrés
oxidativo y la deplecion de glutation, el principal agente
desintoxicador fisiolgico de metales pesados.

Los estudios hechos recientemente en el Departamento de
Bioquimica de la Universidad de Kentucky por el profesor
Boyd Haley son reveladores (*2). Los investigadores han
encontrado al timerosal incluso mas neurot6xico que la for-
ma iénica de mercurio (Hg?*), debido al enorme poder de
penetracion que posee en tejidos grasos, tales como el siste-
ma nervioso central (mayor liposolubilidad). Asimismo, han
observado que la toxicidad del etilmercurio no depende solo
de sus niveles sanguineos, sino también de otros numerosos
factores asociados, tales como: enfermedad concomitante,
exposicion simultinea tanto a otros metales pesados (zinc
i6nico, cadmio, plomo, aluminio) como a antibiéticos
(tetraciclinas, ampicilina, neomicina), susceptibilidad
genética, niveles de testosterona, los extremos de la vida,
estrés oxidativo, etc., todos los cuales incrementan el dafio
en relacién a un individuo sano. Sus estudios sobre células
nerviosas humanas expuestas a pequefiisimas cantidades de
timerosal (atin a concentraciones de 1:10 000, como en las
vacunas), muestran cOmo esta toxina destruye neuronas y/o
afecta severamente su crecimiento. Han observado que una
solucién con 50 nanomoles de timerosal causa la muerte de
43% de las neuronas expuestas, en las primeras 24 horas,
mientras que una solucién con el doble de concentracién
ocasiona cerca de 83 % de muerte celular en el mismo lap-
s0, concluyendo que su uso medicinal es inadmisible, espe-
cialmente en el campo pediatrico. Los mismos autores han
demostrado que, la toxicidad del timerosal es exacerbada
cuando el preservante es empleado simultdneamente con otros
metales pesados, tales como zinc i6nico, cadmio, plomo o
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aluminio. Es de resaltar que, sus investigaciones han podido
documentar que los mismos niveles de timerosal causantes
del 50% de muerte neuronal, producen la muerte de cerca
de 90% de las células nerviosas humanas, en presencia de
niveles no toxicos de cloruro de aluminio (*2?).

Este poder de toxicidad sinérgica es de gran preocupa-
cién, dado que muchas de las vacunas con timerosal con-
tienen también aluminio, no habiéndose realizado estudio
alguno sobre la bioseguridad de este punto. Cabe sefialar
que el aluminio es también una conocida neurotoxina, que
comparte muchos mecanismos toxicos comunes con el Hg.
Por ejemplo, ambos son toxicos sobre los neurotibulos, in-
terfieren con enzimas antioxidantes, dafnan las enzimas de
reparacion del ADN, interfieren con la produccién
mitocondrial de energia, bloquean las proteinas
recaptadoras de glutamato cerebrales (GLT-1 y GLAST),
se unen al ADN y perturban las funciones de las membra-
nas neuronales ('>*'?%). El aluminio, utilizado como
preservante en las vacunas, ha sido relacionado causalmente
a la miofasceitis macrofagica, una condicién que produce
grave debilidad muscular y multiples sindromes
neurolégicos. Gherardi y col. han resaltado que, incluso en
ausencia de una enfermedad autoinmune sistémica obvia,
en la mayoria de los casos diagnosticados de miofasceitis
macrofigica han evidenciado una sobreestimulacién
inmunoldgica crénica causada por la inyeccion del alumi-
nio (*¥). Tal fenémeno es muy importante, pues tGltima-
mente se ha sefialado este mecanismo patolégico como una
de las principales causas del dafio en numerosas enferme-
dades neurodegenerativas (esclerosis miltiple, enfermedad
de Alzheimer, sindrome de Parkinson), los DEA y el sin-
drome de déficit de la atencion (?°'3!). Asimismo, debe
resaltarse que, desde hace décadas existen trabajos docu-
mentando la mayor toxicidad de ambos metales cuando se
les usa en forma conjunta (132).

Baskin y col. (***) han estimado que las cantidades de
timerosal contenidas en los esquemas de vacunacion
pediatricos alcanzan valores 4 veces mayores que las con-
centraciones mas bajas, a las cuales dichos autores encon-
traron toxicidad neuroldgica en su estudio (201 pug/L). Con-
cluyen que, la rapida apariciéon de dafio ocasionado por
timerosal en concentraciones micromolares bajas, observa-
das en periodos cortos de tiempo, es de suma preocupacion,
pues estiman que la exposicion prolongada a timerosal en
pequetias cantidades (como sucede durante las vacunaciones)
podria producir dafio neurolégico a dosis incluso menores.

Leong y col. examinaron el crecimiento neuronal in vitro
luego de la exposicion de células nerviosas humanas a con-
centraciones similares de Hg, aluminio, plomo, cadmio y
manganeso. Demostraron que, concentraciones nanomolares
de Hg marcadamente alteraban las estructuras de las mem-
branas y las lineas de crecimiento de 77 % de las neuronas
expuestas, mientras que con los otros metales pesados ta-
les dafios no fueron observados (***). Similares resultados

han sido descritos en numerosos trabajos adicionales, em-
pleando timerosal (}31%7).

James y col. (**°) han demostrado que el timerosal induce
estrés oxidativo y la apoptosis (muerte celular
autoprogramada) de neuronas, astrocitos y células T huma-
nas, activando vias metabodlicas mitocondriales de muerte
celular. Observaron que la muerte neuronal ocurria tan solo
tres horas después de exponerlas a timerosal, mientras que
las células de la glia (astrocitos) exhibian los mismos efec-
tos citotoxicos a las 48 horas de haber sido expuestos a la
misma concentracién del preservante. Es de resaltar que,
conocidos toxicos como agentes antineoplasicos utilizados
en quimioterapia, las radiaciones ultravioleta y las molécu-
las de estrés (oxigeno reactivo y especies de nitroégeno
reactivo) actdan también a este mismo nivel celular (**).
Asimismo, sus estudios han mostrado cémo dicha toxicidad
mercurial estd correlacionada a los niveles intracelulares
del glutation y la forma como esta dltima sustancia podria
ser de utilidad terapéutica en los nifios, ancianos y mujeres
embarazadas que reciben vacunaciones o inmunoglobulinas
con timerosal y en los individuos que consumen regularmen-
te pescado conteniendo cantidades apreciables de Hg (**°).

Recientemente, también se ha descrito que la metilacion
tiene un rol critico en la habilidad de los factores de creci-
miento tisulares para promover el desarrollo normal. En
esta importante ruta metaboélica, el higado es capaz de com-
pletar la via de sintesis de homocisteina a metionina y de
cisteina a glutation (Figura 4). Los astrocitos y las neuronas
no poseen la enzima cistationina liasa. Por lo tanto, son
incapaces de sintetizar cistefna. Como resultado, dichas
células son dependientes de los niveles plasmaticos de
cisteina derivados primariamente de la sintesis hepética
de glutatién. Se ha comunicado que el timerosal en un po-
deroso antagonista de la enzima metionina sintasa, impi-
diendo la formacion de metionina, la cual es imprescindi-
ble para la metilacion de diversos estructuras, tales como
el ADN, el ARN, diversas proteinas, fosfolipidos, histonas
y neurotransmisores, todos los cuales han sido documenta-
dos alterados en los nifios con DEA. Asimismo, el timerosal
inhibe la sintesis de glutation, el principal mecanismo fi-
sioldgico detoxificador de metales pesados. De esta mane-
ra ha demostrado ser un potente inhibidor de dicha funcion,
otorgando una explicacién molecular de como las vacunas
conteniendo este preservante pueden incrementar la inci-
dencia de las enfermedades del neurodesarrollo (*'7-11%:134),

Waly y col., en un fascinante estudio (**%), han mostrado
c6mo la exposicion a metales pesados (incluyendo plomo,
Hg y aluminio) puede contribuir a las enfermedades del
neurodesarrollo, a través de la inhibicion de las vias
metabdlicas de metilacion -especialmente la metilacion del
ADN-y la disminucién de diversos factores del desarrollo
(factor de crecimiento neurotrépico, factor neurotrépico
cerebral y el factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1), todos los cuales son indispensables para la promo-
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Figura 4. Via parala sintesis de glutation y la metilacion.

cion del desarrollo neuroldgico y apoyan la funcion y la
sobrevivencia del sistema nervioso (140:141),

Numerosos otros estudios in vitro sobre neuronas humanas
han demostrado que concentraciones namolares a
micromolares de timerosal son capaces de inducir muerte
neuronal, neurodegeneracion, dafio a las membranas celula-
res y alteraciones sobre el ADN, en pocas horas de exposi-
cion (“*14), Ultimamente, también se ha demostrado que
pequeiisimas cantidades de timerosal son igualmente capa-
ces de interrumpir criticamente las vias de comunicacién
interneuronales y los eventos bioquimicos necesarios para el
adecuado desarrollo neuroldgico en el ser humano (14°146),

3.3 Estudios en modelos animales

El autismo ha podido ser reproducido en animales de
experimentacion satisfaciendo uno de los antiguos princi-
pios etiologicos de Pasteur. Efectivamente, Hornig y col.
(1), utilizando cepas seleccionadas de ratones cuyos cere-
bros se encontraban en desarrollo y exponiéndolos a vacu-
nas con timerosal (a dosis equivalentes al peso y la edad de
los calendarios de inmunizacién humanos), han podido re-
plicar diversas caracteristicas similares a las de la enfer-
medad, tales como retardo del crecimiento, disminucion
de la locomocidn, respuestas inapropiadas ante nuevos es-
timulos, incremento del tamarfo cerebral, anormalidades
significativas en la arquitectura de areas cerebrales rela-
cionadas a la emocién y la cognicion y trastornos en las
células del hipocampo, entre otros. Empleando el mismo
modelo de investigacién, también se ha observado la
interaccion dafiina entre el timerosal y la testosterona
(122148) " comprobéandose la mayor susceptibilidad al dafio
mercurial entre los animales del género masculino. Es de
notar que, los desérdenes del neurodesarrollo infantil son
cuatro veces mas frecuentes entre los varones que entre
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las nifias (>%1). Asimismo, en los fetos humanos y nifios
pequetios de sexo masculino se ha observado mayor sensi-
bilidad al dafio neuroldgico, luego de la exposicion a
mercuriales organicos (1¥).

Estudios conducidos en modelos animales han demostra-
do cantidades sustanciales de timerosal en sangre y en di-
ferentes tejidos (especialmente, el cerebro); documentan-
dose su pasaje a través de la barrera hematoencefalica y
placentaria, determinindose que el tiempo de vida media
del Hg en el cerebro animal es de 28 dias después de admi-
nistrado como timerosal (***151),

Desde hace varios afos, estudios in vivo hechos en roedo-
res habian mostrado que el etilmercurio era capaz de atra-
vesar las membranas celulares y luego ser convertido
intracelularmente a Hg inorgénico, el mismo que se acumu-
la preferentemente en el cerebro y los rifiones. Dicha acu-
mulacién intracelular de Hg inorgénico demostr6 ser mayor
para el etilmercurio (timerosal), en relacién al metilmercurio
empleando exposiciones equimolares, pese a que la veloci-
dad de depuracién sanguinea del etilmercurio es definitiva-
mente mas rapida que la del metilmercurio (*2).

No obstante, se ha determinado que no existen mayores
diferencias entre la toxicidad del metilmercurio y el
timerosal. Pequefias cantidades de timerosal, en el orden
de microgramos en el cerebro de los animales de experi-
mentacion, fueron capaces de producir similar dafio
neuroldgico que con el primero, indicando que la presencia
de Hg en cantidades apreciables no era necesaria para que
tal neurotoxicidad ocurriera (1*2).

Un reciente estudio confirma estas mismas observacio-
nes: los niveles sanguineos de timerosal son
significativamente mas cortos que los mostrados por
metilmercurio, 8,6 dias vs. 21,5 dias, respectivamente. No
obstante, el primero atraviesa en mayor grado la barrera
hematoencefalica, para depositarse en el cerebro, trans-
formandose luego en Hg inorganico (considerado la forma
mercurial mas toxica de todas), siete veces mas (71% vs.
10%), en comparacién con el metilmercurio. Se sabe ade-
mas que, el tiempo de vida media del Hg inorganico
intracerebral varia entre 227 y 540 dias (%).

Multiples trastornos inmunoldgicos han sido documenta-
dos en los pacientes con DEA. Recientemente, se ha identi-
ficado que el timerosal, a concentraciones namolares, al-
tera dramaticamente las células dendriticas de ratones in
vitro. Dichas células desempefian un papel central en la
respuesta inmunoldgica, pues actian como presentadoras
de antigenos y estimulan la activacion de los linfocitos T.
Goth y col. (***) han informado que el timerosal altera las
propiedades de las células dendriticas, suprimiendo sus
seflales internas; a pequefias dosis, el preservante indujo la
liberacién de cantidades anormales de interleuquinas, mien-
tras que a dosis mayores les produjo la muerte. Tales efec-
tos fueron observados incluso a muy pequefas concentra-
ciones y en pocos minutos de exposicién, demostrando ade-
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més que las células méis inmaduras eran particularmente
sensibles al timerosal. Los autores concluyen que sus ha-
llazgos tienen implicancias en el uso comercial del
timerosal en las vacunas, ya que el hecho de identificar a
las células dendriticas como sensibles al dafio inducido por
el agente mercurial, conociendo el importante rol que és-
tas desempefan sobre la inmunidad celular y la tolerancia
inmunoldgica, constituye una explicacion de la posible con-
tribucion al dafio sobre las funciones del sistema inmune
que ocasiona el preservante.

4. Estudios de bioseguridad

Aunque sea dificil de creer, segln la investigacién del
Congreso norteamericano, ningdin gran estudio de
bioseguridad del timerosal fue realizado por las compafifas
farmacéuticas ni requerido por la US FDA o el US CDC
en mas de 70 afios de la historia de las inmunizaciones
humanas (*¢). Por el contrario, multiples investigaciones
han demostrado su toxicidad desde hace mucho tiempo.

Kravchenko y col. (***), trabajando con cultivos de célu-
las humanas, documentaron que el timerosal no solo era
dafiino por sus efectos toxicos primarios, sino que ademas
observaron que era capaz de cambiar las propiedades de
las células. Dichos autores concluyeron que el uso de
timerosal en las preparaciones médicas bioldgicas, espe-
cialmente las dirigidas a los nifios, era inadmisible. Luego
de dicha publicacién, los paises soviéticos retiraron el
timerosal de sus vacunas infantiles, a principios de la dé-
cada de los 80. Muchos otros estudios llegan a conclusio-
nes similares, sefialando la inconveniencia del timerosal
en las vacunas, ya sea por su capacidad de inducir respues-
tas alérgicas (13>15%), su pobre efectividad antiséptica (')
y/o su degradacién en sustancias neurotoxicas ('%).

Un estudio descriptivo publicado el afio 2002 mostraba,
aparentemente, buenas noticias: el timerosal, después de
inoculado a través de las vacunas sobre nifios recién naci-
dos, determinaba niveles sanguineos significativamente
menores y mas cortos que el metilmercurio, excretindose
en cantidades apreciables en las heces (**°). No obstante,
dicho trabajo no estudi6 otros compartimientos corporales
(tales como el sistema nervioso); tampoco midi6 los nive-
les picos séricos de etilmercurio, luego de las primeras
horas de inoculado, a pesar de que otras investigaciones
han documentado elevaciones sustantivas de sus concentra-
ciones sanguineas en las primeras 24 a 72 horas, luego de
ser administrado a través de las vacunas pediatricas ().
Asimismo, el estudio no fue disefiado para valorar el efec-
to bioldgico del preservante (tan solo medir variables
farmacocinéticas) y fue realizado en una poblacion extre-
madamente pequefia (33 nifios). Es de resaltar que, ha sido
plenamente determinado que el sistema nervioso toma pre-
ferentemente el Hg proveniente del timerosal, observan-
dose concentraciones intracerebrales entre 5 y 7 veces mas
altas que los niveles medidos en la sangre (16!-164),

En el Reporte de Informacion de Seguridad del timerosal,
con fecha junio de 1991, hecho por la compaiiia farmacéu-
tica que licenci6 el producto (%), consta que “...el compo-
nente mercurial ha causado efectos sistémicos en los ani-
males de experimentacion, incluyendo retardo mental de
leve a severo y compromiso de la coordinacién motora”.
Por dichas razones, el timerosal fue considerado t6xico y
retirado de las vacunas para animales, en el afio 1992, en
los EE.UU. Pero, lo que nunca fue aclarado es que, en el
mismo documento, en lo que se refiere a la exposicién
humana, dice: “...1a exposicién al Hg in dtero y en los
nifios puede causar retardo mental de leve a severo y com-
promiso de la coordinacién motora de leve a severo”. Asi-
mismo, los Reportes de Informacion de Seguridad, de los
laboratorios Merck en Europa (%) informan también al
timerosal como un producto extremadamente toxico, peli-
groso para el medio ambiente y dafiino en sus efectos
acumulativos.

El National Toxicology Program de los EE.UU. declara
al timerosal como “...un veneno por via oral, subcutanea,
intravenosa y posiblemente otras rutas”; lo clasifica como
carcindgeno experimental y teratogénico, concluyendo que
la exposicidn infantil puede resultar en “..retardo mental,
pérdida de la coordinacion para la marcha, el lenguaje y la
escritura; estupor, irritabilidad y trastornos severos de la
personalidad y de la conducta” ('¢7).

Desde hace varios afios, la AAP sabia de lo perjudicial de
la exposicién mercurial. En un reporte técnico del afio 2001
(%®) concluyen que: “...el feto en desarrollo y los nifios pe-
quefios son desproporcionalmente afectados por la exposi-
ci6én al Hg, debido a que muchos aspectos del desarrollo,
particularmente la maduracion cerebral, pueden ser afecta-
dos por la presencia de Hg. Minimizar la exposicion al Hg
es, por lo tanto, esencial para optimizar la salud de los ni-
nos”. Por estas razones, la AAP, desde el afio 1999, recla-
maba ya la reduccion o eliminacion urgente de las vacunas
que contenfan timerosal como preservante (*®). Dos afios
después y hasta la fecha, todas las vacunas incluidas en el
calendario de vacunacién pediétrico dispuesto por la AAP
no contienen timerosal (*®), siendo tan solo la vacuna contra
la influenza la Gnica inmunizacién infantil empleada en los
EE.UU. que ain posee cantidades elevadas de Hg.

Un reporte reciente del Environmental Working Group,
tras una extensa investigacion, ha develado las multiples
conexiones entre la exposiciéon mercurial -especialmente
la procedente de las vacunas infantiles- y los DEA, confir-
mando la posibilidad de que el Hg es el factor que causa o
contribuye a dichas enfermedades ('%).

5. Estudios toxicologicos fetales y sobre la salud reproductiva

El timerosal ha sido reconocido recientemente, por la
California EPA, Office of Environmental Health Assessment,
como una toxina del desarrollo, lo cual significa que puede

An Fac Med Lima 2006; 67(3) 267



Luis Mayay col.

causar defectos congénitos, peso bajo al nacer, disfunciones
bioldgicas, psicoldgicas o trastornos del comportamiento,
que se pueden manifestar en la primera infancia; asimismo,
que la exposicion materna durante el embarazo puede com-
prometer el desarrollo o incluso causar la muerte fetal (1¢7).
Un informe realizado por dicha organizacion, en respuesta
a la peticion de un laboratorio farmacéutico de declarar al
timerosal como inocuo, concluyd: “...La evidencia cientifi-
ca que demuestra que el timerosal causa toxicidad
reproductiva es clara y voluminosa. El timerosal se disocia
en el cuerpo en etilmercurio. La evidencia de su toxicidad
reproductiva incluye retardo mental severo y malformacio-
nes en los nifios que fueron expuestos cuando sus madres
recibieron etilmercurio o timerosal mientras se encontra-
ban gestando. Los estudios en animales demuestran toxici-
dad sobre el desarrollo después de la exposicion a etilmercurio
o timerosal, y los datos muestran la interconversion a otras
formas de Hg que también producen claramente toxicidad
reproductiva” ('7°).

Numerosos trabajos de investigacion, tanto en modelos
animales como en humanos, han demostrado que la exposi-
cién a timerosal en estadios especificos de la vida prenatal
trae como consecuencia el pasaje de cantidades aprecia-
bles de Hg a través de la barrera placentaria, resultando
en significativa letalidad fetal y teratogenicidad ('"').

Las vacunas para prevenir el tétanos usadas en nuestro
medio contienen 25 ug de etilmercurio por dosis; el feto en
desarrollo puede, por lo tanto, potencialmente recibir do-
sis altisimas de Hg que exceden draméticamente los limi-
tes establecidos por la EPA y la OMS (Tabla 3). Se sabe
también que, la mayor proporcion del etilmercurio inyec-
tado se acumula en los tejidos fetales en relacion a los
6rganos maternos, especialmente en el sistema nervioso
central (’?). Todas estas observaciones deben causar ain
mayor preocupacion, pues si bien en nuestro pais no se ha
estimado el promedio de la concentracién de Hg en la san-
gre del cordon umbilical de los recién nacidos, en los
EE.UU. se ha comunicado que 7,8 a 15,7% de los casos
estudiados mostraron valores de Hg asociados con dismi-
nucion de los coeficientes intelectuales ('73).

Holmes y col. (*) determinaron que las madres de los
nifios autistas habian recibido aproximadamente seis veces
mas cantidades de timerosal, debido a la exposicion conte-
nida en las inmunoglobulinas humanas anti-D, en relacién
a las madres cuyos nifios tuvieron un neurodesarrollo nor-
mal; dichos autores sugieren un importante rol de la expo-
sicion prenatal a Hg en la aparicion posterior de DEA.

Los estudios hechos en animales no muestran resultados
diferentes. Gasett y col. (*’*) observaron significativamente
mas muertes fetales después de la exposicién materna a
timerosal comparativamente con animales de control, in-
dicando que, incluso tépicamente, el preservante mostraba
propiedades abortivas. Estos hallazgos fueron replicados
por Itoi y col. ('), quienes demostraron un rango cinco
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veces mayor de muerte fetal cuando una solucion tépica de
timerosal era aplicada a la conjuntiva de conejas prefia-
das. En este mismo estudio, las malformaciones congéni-
tas ocurrieron solo en el grupo de animales expuestos al
preservante (9,1% vs. 0,0%). Digar y col (7°) encontraron
cuatro veces mayor mortalidad cuando se inyect6 0,1 mg
de timerosal en el saco vitelino de huevos de pollo. Obser-
varon también graves malformaciones en 36 % de los em-
briones expuestos, pero en ninguno de sus controles; dichas
malformaciones animales incluyeron sindactilia, ptosis
visceral, adelgazamiento de la pared abdominal y anorma-
lidades del crecimiento de las alas y del cuerpo.

El timerosal también tiene el potencial de disminuir la
fertilidad. Batts y col. (*”") documentaron que dicha sustan-
cia era toxica para la funcién ciliar, cuando era aplicada
topicamente sobre la triquea de ovejas, indicando un po-
tencial mecanismo patoldgico para comprometer la capa-
cidad reproductiva en las mujeres (trompas de Falopio) y
los varones (motilidad espermatica). De hecho, se ha plan-
teado esta hipdtesis para justificar la mayor incidencia de
infertilidad entre los adultos que padecieron en su infancia
de acrodinia, otra entidad causada por la exposicion mer-
curial (*®). Goncharuk ('”°) describi6 una tasa de letalidad
dosis-dependiente en ratas expuestas a compuestos inhalados
de etilmercurio. Asimismo, el investigador informé que,
cuando se administraba dicha forma de Hg orgénico a ra-
tas machos antes de ser cruzados, se observo una disminu-
cion de la fertilidad, no solo en aquellos que lo recibieron,
sino también en dos de sus siguientes generaciones.

El Hg inorgénico, otro de los metabolitos del timerosal,
también ha demostrado ser genotdxico y disminuir la capa-
cidad reproductiva en varios animales de experimentacion
in vitro (**°). Kahn y col. (**!) observaron que la fertilidad
y la sobrevivencia se reducian en ratones expuestos a clo-
ruro de Hg. Dichos efectos, incluyendo atrofia ovarica,
fueron vistos en ausencia de toxicidad sistémica manifies-
ta, subrayandose la necesidad de realizar estudios clinicos
para evaluar el riesgo de exposicidn prenatal a timerosal.

También, se han realizado estudios sobre la toxicidad
del timerosal sobre la salud reproductiva humana. Heinonen
y col. (*¥2) demostraron que la exposicion tGpica a timerosal
durante el embarazo significativamente aumentaba los ries-
gos de defectos congénitos.

La toxicidad reproductiva y los dafios sobre los fetos hu-
manos del metilmercurio han sido ampliamente estudiados
y aceptados. Algunas autoridades de salud proclaman que
este ultimo es mas toxico que el etilmercurio del timerosal;
pero, dichas conclusiones no estan basadas en la literatura
cientifica ('"). Un estudio experimental, hecho en cerdos,
encontr6 al timerosal significativamente mas toxico que el
metilmercurio (**¥); asimismo, Leonard y col. (*¥) halla-
ron que el etilmercurio cruza la placenta mas ficilmente
que el metilmercurio y era capaz de ocasionar cambios
mutagénicos sobre las células estudiadas.
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A pesar de estas multiples investigaciones, la US FDA
nunca se ha pronunciado de preferir las vacunas libres de
timerosal sobre las que ain lo contienen; de hecho, si bien
desde el afio 1999 todas las sociedades cientificas médicas
y las autoridades gubernamentales de salud de los EE.UU.
decidieron el pronto y urgente retiro de dicho preservante
de sus vacunas ('8>-13%) tal proceso nunca se llevo a cabo en
forma adecuada, no completandose el consumo y/o retiro
de las vacunas conteniendo timerosal sino hasta el afio 2003,
hecho que le ha significado duras criticas por parte del
Congreso de los EE.UU (9).

En ese sentido, se ha comentado que la historia del autismo
adquirido quizas termine como el caso de la acrodinia, don-
de el retiro de la sustancia causante (e.i. el Hg contenido en
las pastas dentrificas) condujo a la desaparicion de la enfer-
medad y a la ulterior identificacion de la causa etiologica
(122). Cabe mencionar que se ha estimado que solo 1 de cada
500 nifios expuestos desarrollaba la enfermedad, lo cual re-
afirma el concepto de que, ademas de la exposicién causal
se necesita factores de vulnerabilidad especificos entre los
nifios susceptibles al dafio ocasionado por el Hg. Se requirié
mas de 10 afios después de la suspension a esta forma de
exposicion mercurial, para que la medicina formalmente
reconociera que éste habia sido el agente responsable del
trastorno. Es conveniente sefialar que, muchos de los sinto-
mas descritos en la acrodinia son similares a los observados
actualmente en los nifios identificados como autistas o con
sindrome de déficit de la atencion.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. El mercurio (Hg) ha sido considerado el tercer ele-
mento mas tdxico sobre la tierra, superado tan solo por el
plutonio y el uranio. A pesar de que, paradéjicamente, se
le ha empleado con fines medicinales desde hace mucho
tiempo, la documentacion de su toxicidad ha conducido a
su paulatino retiro de practicamente todos los medicamen-
tos y agentes bioldgicos empleados en la actualidad.

2. Desde hace algunos afios, ha sido demostrado su gran
impacto negativo sobre la salud humana, especialmente en
los grupos mas susceptibles, como las gestantes y 1os ni-
fios, razén por la que diferentes expertos y agencias inter-
nacionales de salud se han pronunciado de acuerdo en que
la reduccidn o eliminacién de la exposicion al Hg, ya sea
procedente del timerosal de las inmunizaciones o de cual-
quier otra fuente, constituyen medidas de capital impor-
tancia para la salud publica.

3. Desde hace varios afios atras, las compafias farma-
céuticas productoras de vacunas han desarrollado
preservantes alternativos al timerosal, que han demostra-
do su eficacia y seguridad.

4. Paulatinamente, todos los paises desarrollados (los
EE.UU., la Unién Europea, los paises soviéticos) han reti-
rado el timerosal de sus vacunas para seres humanos. Aque-

llos que lo han hecho con anterioridad, muestran tasas de
incidencia y prevalencia de enfermedades del
neurodesarrollo infantil significativamente mas bajas, en
relacién a los que lo han prohibido recientemente y tam-
bién, evidentemente, sobre los paises como el nuestro, en
los que dicha toxina atin no ha sido suprimida.

5. Recientemente, se ha conducido numerosas investiga-
ciones cientificas que han aportado multiples evidencias
epidemioldgicas, genéticas, metabodlicas, bioquimicas, cli-
nicas y terapéuticas, tanto en el ser humano como en mo-
delos animales, que involucran al timerosal y a los virus
vivos del sarampidn, la rubéola y las paperas contenidos en
las vacunas pediatricas, como los agentes causantes,
disparadores o agravantes de las enfermedades del
neurodesarrollo infantil.

6. Ultimamente, se ha informado, a través de la utiliza-
cioén de diversas fuentes de datos, que el retiro y/o la dis-
minucién del timerosal de las vacunas pediatricas ha sido
seguido de un descenso significativo en la incidencia de
casos nuevos de enfermedades del neurodesarrollo infantil,
incluyéndose al autismo y los trastornos del lenguaje.

7. Las cantidades de Hg organico, contenidas atn en al-
gunas de las vacunas que se emplea en los esquemas de
inmunizacién pedidtricos en el Perd, superan larga y
significativamente los margenes de maxima exposicion
permitidos a mercuriales organicos de todas las agencias
de salud publica del mundo, incluida la propia Organiza-
cién Mundial de la Salud.

8. Expuestas las evidencias en relacion al timerosal y
las enfermedades del neurodesarrollo infantil, solicitamos
establecer el marco legal y todas las condiciones financie-
ras y sanitarias, a fin de retirar el timerosal contenido en
algunas de las vacunas para seres humanos en el Peru, del
modo més expeditivo y apremiante como sea posible; ha-
ciendo ademas todos los esfuerzos necesarios para minimi-
zar la exposicion ambiental a otras fuentes mercuriales y a
agentes quimicos toxicos, dado el profundo significado so-
bre la salud de nuestros nifios.

9. Solicitamos la urgente convocatoria a una reunion de
expertos, presidida por el Minsa, a fin de reevaluar el
Programa Ampliado de Vacunaciones del Perd, en el que,
de acuerdo a nuestras necesidades epidemioldgicas actua-
les, se discutan las politicas de vacunacién més efectivas,
pero a la vez més seguras, donde se considere la inmuniza-
cién separadamente contra el sarampidn, la rubéola y las
paperas o, en todo caso, el empleo de vacunas acelulares
para dichas enfermedades.

10. Los nifios y las madres embarazadas constituyen los
segmentos mas expuestos a estas enfermedades. El Estado
debe asumir su responsabilidad en el compromiso del cui-
dado de sus vidas y su salud, pues constituyen nuestro mas
preciado recurso humano, sobre el que depende el futuro
de la nacién.
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