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Respuesta del Dr. Luis Maya al Dr. César Cabezas

En su Carta al Editor, en relación a nues-
tro trabajo de revisión (1), el Dr. Cabezas
refiere que (sic) “desde el año 1991 veni-
mos trabajando con vacunas en recién na-
cidos y menores de 5 años, sin haber docu-
mentado los efectos que mencionan en di-
cha revisión”. No obstante, la vacuna con-
tra la hepatitis viral B (HvB), conteniendo
timerosal como preservante, recién fue in-
troducida en el Calendario de
Inmunizaciones del Perú en el año 2004;
asimismo, está claro que los recién nacidos
y niños pequeños no pueden expresar los
efectos agudos del daño causado por el
etilmercurio, tales como parestesias, ataxia,
trastornos visuales o auditivos, etc. (2), ra-
zón por la que se requiere el seguimiento a
largo plazo de los afectados. Hemos de re-
cordar que, en otros países, el diagnóstico
de los trastornos del neurodesarrollo, in-
cluyéndose los desórdenes del espectro
autista (DEA), se realiza, en promedio, a
la edad de 6 años. Los autores, hasta la
fecha, no conocemos estudio peruano al-
guno publicado que haya evaluado tasas de
frecuencia de estas enfermedades en nues-
tro medio, por lo que se requiere urgente-
mente investigaciones que evalúen el im-
pacto nacional de dichos trastornos, tal
como se ha descrito en todo el mundo, acep-
tándose a la fecha la presencia de “una
pandemia mundial silente de enfermedades
del neurodesarrollo infantil” (3). No obs-
tante, estamos convencidos que los aumen-
tos recientes en la demanda de servicios
educativos especiales, de atenciones en cen-
tros de terapia y de rehabilitación, así como
de las atenciones médicas, psiquiátricas y
psicológicas, registradas por este heterogé-
neo grupo de entidades observadas en nues-
tro país, indirectamente podrían reflejar los
efectos de múltiples factores causales, en-
tre los que destaca la contaminación mer-
curial.

Se cita un pequeño estudio fármaco-
cinético descriptivo (4), para concluir erró-
neamente que el etilmercurio del timerosal
no es tóxico en comparación con el
metilmercurio, otro mercurial orgánico pre-
sente en el ambiente, el agua y los alimen-
tos, de reconocida neurotoxicidad. Sin em-
bargo, las evidencias actuales indican que
el etilmercurio es igualmente tóxico o, in-
clusive, aún más que el segundo, pues su
mayor grado de liposolubilidad le permite
exhibir menor tiempo de vida media san-
guínea (7 días), pero mayor tasa de pene-
tración al sistema nervioso y mayor pro-
porción de mercurio (Hg) inorgánico depo-
sitado en el cerebro de los animales de ex-
perimentación, en los que se ha evaluado
comparativamente los efectos de los dos
mercuriales orgánicos (5,6). La persistencia
de Hg inorgánico en el cerebro animal se
asoció a un significativo proceso de gliosis
(inflamación de las células cerebrales que
corresponden a la microglía), mientras que
el número de astrocitos disminuyó. Es muy
importante notar que, un marcado proceso
de activación neuroinflamatoria ha sido de-
mostrado últimamente en el cerebro de los
niños autistas, incluyendo una significati-
va activación de la glía (7). Es así que, se
ha tipificado fehacientemente que la san-
gre no es un buen indicador del riesgo de
efectos adversos neurológicos, particular-
mente en condiciones de cambios muy rá-
pidos en las concentraciones sanguíneas,
tales como los observados después de las
inmunizaciones, concluyéndose que la se-
guridad del timerosal no puede ser valo-
rada merced a la rápida disminución de sus
concentraciones sanguíneas, pues la acu-
mulación de Hg en el cerebro de los niños
expuestos puede ocurrir (6). Por otro lado,
en una muy reciente investigación, Marques
y col. (8) evaluaron el contenido de Hg en
el cabello de niños brasileños expuestos a
vacunas con timerosal; el cabello es el teji-
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do a estudiar que refleja con mayor sensi-
bilidad los depósitos corporales de Hg, pues
la gran cantidad de radicales sulfhidrilos
que posee, le permite concentrar este metal
pesado. Los autores han documentado in-
crementos del orden del 446% en el conte-
nido de Hg en el cabello, durante los pri-
meros seis meses de vida de los niños estu-
diados, atribuyendo tales resultados a las
inmunizaciones con etilmercurio que reci-
bieron. Asimismo, Stajich y col. (9) repor-
taron incrementos significativos de las con-
centraciones sanguíneas de Hg, en las pri-
meras 48 a 72 horas después de la aplica-
ción de vacunas con timerosal, especialmen-
te, en el grupo de niños pretérmino que eva-
luaron, a diferencia del estudio de
Pichichero y col. (4), quienes iniciaron sus
mediciones luego de 3 a 7 días de las
inmunizaciones. Otros estudios en anima-
les, han demostrado igualmente mayor toxi-
cidad del etil sobre el metilmercurio (10,11),
documentándose que el sistema nervioso
toma preferentemente el Hg proveniente del
timerosal, observándose concentraciones
intracerebrales entre 5 y 7 veces más altas
que los niveles medidos en la sangre de los
animales de experimentación (5,12,13).

De otro lado, la experiencia danesa y los
estudios realizados por el US CDC en di-
cho país (14-16), publicados hace cuatro años,
muestran una serie de sesgos y fallas
metodológicas, las mismas que han sido
ampliamente criticadas (17-21). Entre sus prin-
cipales limitaciones debemos señalar:

1. Stehr-Green y col. (14) llevaron a cabo
un estudio ecológico, comparando la pre-
valencia de autismo en los niños nacidos
en California, entre 1989 y 1996 (casos por
10 000), con la incidencia de autismo en
niños hospitalizados de 2 a 10 años de edad,
diagnosticados entre 1987 y 1999, en Sue-
cia (por 100 000 personas-año), y el núme-
ro de casos de autismo diagnosticados en-
tre niños de 2 a 10 años, en Dinamarca, en
relación a las dosis de exposición prome-

dio acumulativas de etilmercurio en las
vacunaciones. Los autores concluyen que,
si bien se observó una correlación signifi-
cativa en California; luego de descontinuar
el timerosal en Suecia, en el año 1992, la
incidencia no varió y, paradójicamente, lue-
go de la supresión del preservante ese mis-
mo año en Dinamarca, el número de casos
pareció aumentar. No obstante, es conve-
niente comentar lo siguiente:

- Los datos estadísticos no son compara-
bles entre las tres zonas geográficas, pues
se intercambian datos de prevalencia, in-
cidencia y número de casos en California,
Suecia y Dinamarca, respectivamente.

- Las dosis totales de exposición a
etilmercurio (hasta los 2 años de edad) a
través de las vacunaciones, en cada lu-
gar de estudio, también son signi-
ficativamente diferentes: California,
237,5 microgramos (μg); Suecia, 75 μg;
y, Dinamarca, 125 μg.

- Los esquemas de vacunación fueron tam-
bién significativamente distintos entre las
tres zonas estudiadas; por ejemplo, en
los países europeos no se administró ja-
más la vacuna contra la HvB a los recién
nacidos, tal como se hizo en los Estados
Unidos, a partir del año 1991, cuando
precisamente las curvas de prevalencia
comenzaron a incrementarse dramática-
mente en dicho país.

- Los datos del registro danés fueron ob-
tenidos del Danish National Centre for
Register-Based Research. Dicho registro
incluyó solamente los casos de autismo
reportados en los centros hospitalarios
daneses hasta 1994 (inpatients), exclu-
yendo a una clínica en Copenhagen, que
representaba 20% de los casos a nivel
nacional, hasta 1992. Sin embargo, des-
de 1995, el registro se amplió, llegando
a captar todos los casos de autismo en
dicho país, es decir, los de manejo hos-
pitalario (inpatients) y los de tratamiento
ambulatorio (outpatients).
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- Madsen y col. (22) documentaron que la
relación outpatients/inpatients era de
13,5; estimándose, por lo tanto, un
subregistro de los casos hasta antes de
1995, del orden de 93%, en Dinamarca.
Es evidente que el aparente aumento de
casos mostrado luego del retiro del
timerosal en este país, es espurio y está
dado por la inclusión de todos los casos
de autismo en el sistema de registro.

- Asimismo, en 1993, ocurrió un cambio
en los criterios de diagnóstico de las en-
fermedades mentales en Dinamarca (se
abandonó los códigos del ICD-8 por los
del ICD-10); los autores reconocieron
que los aparentes aumentos en el regis-
tro de casos iniciales, entre 1993-1995,
podrían deberse a los nuevos criterios de
diagnóstico y a un mayor reconocimien-
to de la enfermedad.

- Finalmente, es muy interesante compa-
rar las características epidemiológicas
actuales de estas tres zonas geográfi-
cas. En California, donde la exposición
a etilmercurio fue de hasta 237,5 μg; el
t imerosal fue prohibido mediante una
enmienda de la Gobernación de dicho
estado, en el año 2003, mostrando una
prevalencia actual de autismo de 600/
100 000 niños (1 por cada 166). En Sue-
cia, donde se empleó las menores dosis
de Hg en las vacunas (75 μg), el timerosal
fue retirado en 1992, reportando una pre-
valencia actual de 9,2/100 000 (1 caso
por cada 10 869 niños); en tanto que, en
Dinamarca, en donde la dosis de máxi-
ma exposición mercurial en las vacunas
fue de 125 μg, el timerosal fue suprimi-
do en el año 1992, y su tasa de prevalen-
cia a la fecha es de 81/100 000 (1 por
cada 1 234 niños). Tales diferencias son
muy importantes, concluyéndose que
aquellos países que emplearon menores
dosis y retiraron el timerosal con ante-
rioridad, exhiben tasas de prevalencia
significativamente menores en la actua-
lidad.

2. Madsen y col. (15) realizaron también
un estudio ecológico, cuantificando la in-
cidencia de autismo en Dinamarca, utili-
zando la misma fuente de datos que el estu-
dio anterior. Reportaron todas las
admisiones hospitalarias, desde 1971 hasta
1995, y todos los casos (ambulatorios y
hospitalarios) en dicho país, desde 1995
hasta el año 2000. Al igual que el grupo
anterior, luego del retiro del timerosal en
las vacunas danesas, a partir de 1992, se
observó un aparente incremento de la inci-
dencia de autismo. No obstante, y tal como
hemos señalado anteriormente, tal aumen-
to se debió a la ampliación del sistema de
registro de casos y los cambios en los crite-
rios de diagnóstico de las enfermedades
psiquiátricas, y no a un aumento real de los
casos de autismo en Dinamarca.

3. Hviid y col. (16) llevaron a cabo un es-
tudio de cohortes en forma retrospectiva,
en donde compararon el riesgo de autismo
entre los niños daneses nacidos entre 1990
y 1992 (expuestos a vacunas con timerosal)
y aquellos niños nacidos entre 1992 y 1996
(expuestos a vacunas sin timerosal). Al no
hallar diferencias entre ambas cohortes, los
autores concluyeron que sus resultados no
avalaban una relación causal entre las va-
cunas con timerosal y el autismo. No obs-
tante, igualmente, se debe tener en consi-
deración los siguientes aspectos:

- Los investigadores emplearon la misma
fuente de datos que los dos estudios pre-
cedentes, razón por la que el subregistro
de casos y los cambios en los criterios
de diagnóstico constituyen sesgos no co-
rregidos.

- El análisis del sistema de registro de da-
tos daneses (23) muestra un importante
porcentaje de pérdida de casos cada año,
especialmente en las cohortes mayores
(expuestas a timerosal); razón por la que
se ha señalado que los hallazgos de los
autores corresponderían a un reporte in-
adecuado de los casos (18). Por ejemplo,
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en el año 1995, el registro muestra 97
casos de autismo en niños de 5 a 9 años
de edad; sin embargo, esta cohorte co-
rresponde a los niños de 10 a 14 años,
para el año 2000, donde solamente se
consigna 75; es decir, una pérdida de 22
casos (23% del grupo original de 1995).
Para que las conclusiones de Hviid y col.
fueran correctas, se requeriría el com-
pleto seguimiento de todos los casos du-
rante el periodo de observación. Por lo
tanto, la pérdida de los mismos en las
cohortes mayores, disminuye artifi-
cialmente la prevalencia de autismo en-
tre los niños expuestos a timerosal antes
de 1992 y no establece diferencias con
la cohorte de niños menores (no expues-
tos a timerosal). La pérdida de casos ob-
servada en el sistema de registro danés
se acumula anualmente, por lo que para
cada año registrado, proporcionalmente
más casos perdidos se acumulan entre los
grupos de mayor edad. El efecto de este
sesgo permite una mejor evaluación de
las cohortes menores, en detrimento de
las mayores. Ello justifica que los auto-
res encontraran menos casos en el grupo
de expuestos al timerosal y más casos de
autismo entre las cohortes no expuestas
al preservante.

Adicionalmente a estos tres estudios he-
chos en Dinamarca, cuatro investigaciones
adicionales (24-27) no han mostrado asocia-
ción entre la exposición mercurial y el
autismo. En términos globales, tres estu-
dios fueron realizados en una población
genéticamente homogénea, como Dinamar-
ca (14-16); las siete investigaciones fueron rea-
lizadas por autores relacionados
laboralmente a la industria farmacéutica
productora de vacunas, en tanto que solo
una de las publicaciones declara tales con-
flictos de intereses (26). Cinco estudios (14-

16,24,25) evaluaron exposiciones a Hg entre 50
y 66% menores que en los Estados Unidos.
Ninguno de ellos evaluó exposiciones pre
y posnatales a otras formas de Hg, además

de las vacunas. Ninguno de ellos fue dise-
ñado para evaluar la posibilidad de detec-
tar poblaciones genéticamente susceptibles
al daño por Hg. Todos tienen fallas
metodológicas y sesgos que establecen se-
rias dudas con respecto a sus conclusiones.
Cinco de ellos (14-16,24,25) fueron realizados en
países con tasas de autismo signifi-
cativamente menores que en los Estados
Unidos. Excepto un estudio (27), el resto no
ha sido validado por investigadores inde-
pendientes. Ninguno de ellos ha estableci-
do su poder estadístico ni la forma precisa
como establecieron el tamaño de las mues-
tras (17). Uno de ellos (27) ha sido retractado
por su autor principal, quien finalmente
concluyó que su estudio resultó neutral (no
pudo confirmar ni rechazar la asociación
causal) (28).

Por el contrario, y en adición a las evi-
dencias epidemiológicas y ecológicas pre-
sentadas en nuestro trabajo (1), recientemen-
te se ha publicado el primer estudio
epidemiológico de corte metanalítico, que
evalúa la asociación entre el timerosal y las
enfermedades del neurodesarrollo infantil,
monitoreando las vacunas administradas
entre 1994 y 2000, en los Estados Unidos.
Geier y col. (29) construyeron un modelo
estadístico de la Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS) del CDC de Es-
tados Unidos, empleando la misma técnica
epidemiológica desarrollada por Rosenthal
y col., del Programa Nacional de
Inmunizaciones del CDC de Estados Uni-
dos (30). Dichos autores, luego de ajustar
variables confusoras (dispersión geográfi-
ca, antecedentes médicos, uso de medica-
mentos previos, características demográfi-
cas), y de utilizar otras enfermedades se-
leccionadas a priori por no estar relaciona-
das a la exposición mercurial como contro-
les (conjuntivitis, linfadenopatía, convul-
siones febriles), compararon los efectos
adversos entre 57 151 417 vacunas con
timerosal vs. 47 985 230 inmunizaciones
libres de dicho preservante, encontrando
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asociación estadísticamente significativa
entre la exposición a timerosal y autismo
[OR 1,56, p<0,03, CI 95% (1,05-2,34)],
retardo mental [OR 2,36, p<0,0001, CI
95% (1,54-3,62)], desórdenes del lenguaje
[OR 2,78, p<0,0001, CI 95% (1,75-4,48)],
desórdenes de la personalidad [OR 2,06,
p<0,0008, CI 95% (1,33-3,21)], anorma-
lidades del pensamiento [OR 5,85,
p<0,0001, CI 95% (2,38-15,2)], ataxia
[OR 2,22, p<0,04, CI 95% (1,01-5,10)] y
otros desórdenes del neurodesarrollo [OR
1,61, p<0,0001, CI 95% (1,27-2,05)].

En base a estas recientes evidencias
epidemiológicas, conducidas por investiga-
dores independientes, quienes han sido los
únicos que han declarado sus potenciales
conflictos de intereses en cada una de sus
publicaciones, y de múltiples evidencias
genéticas, clínicas, metabólicas, bioquími-
cas, terapéuticas; así como estudios en mo-
delos animales y cultivos de células, tanto
in vivo como in vitro, recientemente publi-
cados; es que se ha documentado debida-
mente el papel del timerosal y/o del
etilmercurio, como factores causantes,
condicionantes y/o disparadores de múlti-
ples enfermedades del neurodesarrollo in-
fantil.

Cumpliendo precisamente nuestro deber
como médicos, profesores universitarios e
investigadores, de defender la seguridad e
inocuidad de nuestras inmunizaciones, es
que hemos recomendado el retiro apremian-
te de este preservante. El Ministerio de Sa-
lud, máximo ente rector sanitario en nuestro
país, así también lo ha dispuesto reciente-
mente, pues a través de la Resolución Mi-
nisterial 690-2006/MINSA, del 25 de julio
de 2006 (31), ha procedido a reemplazar las
vacunas contra la HvB y contra la difteria,
pertussis y tétanos (DPT), que contenían
dosis tóxicas de timerosal, por vacunas
pentavalentes (HvB, DPT + la vacuna con-
tra el Haemophilus influenzae tipo B), las
que poseen tan solo 3 μg de etilmercurio (de

acuerdo al productor), en nuestro Esquema
o Calendario Nacional de Vacunación regu-
lar, a partir del 1º de enero de 2007. Ello
convierte al Perú, en el primer país en vías
de desarrollo, que retira las vacunas con
dosis tóxicas de timerosal, al igual que lo
han hecho prácticamente todas las naciones
avanzadas del mundo. Los autores espera-
mos que el ejemplo peruano sea prontamen-
te imitado por el resto de países que aún no
han suprimido este neurotoxina, pues, qué
duda cabe, el bienestar y la salud de nues-
tros niños, es nuestro más preciado bien.
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