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REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

LA EVIDENCIA ACERCA DE LA CONTROVERSIA DE LAS
VACUNAS QUE CONTIENEN TIMEROSALY SU ASOCIACION
CON EL AUTISMO*

Lisset Garcia-Fernandez'?, Adrian V. Hernandez'2*, Victor Suarez Moreno'¢, Fabian Fiestas'<

RESUMEN

La vacunacion es una de las medidas de mayor impacto en la salud publica para la reduccién de la morbimortalidad infantil.
El timerosal es un compuesto organico del mercurio utilizado como preservante de los frascos multidosis. Eventualmente,
en el Pery, surgen olas de controversia acerca de la seguridad de estas vacunas, asociandolas especialmente con el
autismo. Como resultado de estas controversias, se han propuesto, incluso, leyes que prohiben este tipo de vacunas,
lo que tendria un importante impacto en los costos y en los aspectos logisticos de la estrategia nacional de vacunacion.
En este articulo se revisa la literatura sobre las principales controversias acerca de las vacunas que contienen timerosal
y Su supuesta asociacion con el autismo. Se realiza una aproximacion histérica sobre estas controversias, se hace una
actualizacién de la evidencia cientifica disponible al momento, y se revisa la posicién de los organismos internacionales
mas importantes con respecto a este tema. Se concluye que la evidencia cientifica no apoya la nocion que exista una
asociacion entre el uso del timerosal en las vacunas con los trastornos del espectro autista en nifios.
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ADDRESSING THE CONTROVERSY REGARDING THE ASSOCIATION
BETWEEN THIMEROSAL-CONTAINING VACCINES AND AUTISM

ABSTRACT

Vaccination is one of the most important public health interventions in the reduction childhood morbidity and mortality.
Thimerosal is an organic mercury compound used as preservante in multi-dose vials. Often in Peru, there are waves
of controversy about the safety of this type of vaccines, mainly arguing that there is an association between them and
autism. As a result of these controversies, there have been some voices asking for laws banning thimerosal-containing
vaccines, which would have a large impact in costs and the logistic aspects of the public vaccination programs. The
aim of this article is to review the literature for the main controversies about thimerosal in vaccines and its supposed
association to autism. We made an historical review about these controversies given the available scientific evidence
and the statements from important international organizations. We concluded that the current available evidence do
not support an association between thimerosal and childhood neurodevelopmental disorders, such as autism.
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INTRODUCCION

Las vacunas han demostrado ser una de las La seguridad de las vacunas esta garantizada por los

principales medidas de salud publica para disminuir
la morbimortalidad infantil. Asi, el porcentaje de
disminucion de las enfermedades inmunoprevenibles
entre el siglo XX y el siglo XXI| alcanza hasta el 100%
en algunas enfermedades como la viruela, la difteria
y la polio ™.

diversos sistemas de vigilancia que se han implementado
en los paises que aplican regularmente las vacunas en
los nifios, y que sefialan que los riesgos potenciales
de las vacunas son muy escasos, siendo superados
en gran medida, por los beneficios que se obtienen al
aplicarlas @.
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Uno de los componentes de las vacunas es el timerosal.
El timerosal esta compuesto en un 49,6% de etilmercurio
(EtHg), compuesto organico del mercurio, y acido
tiosalicilico. El timerosal se encuentra en las vacunas
a una concentracion que varia de 0,003 a 0,01% (entre
12,5 ug y 50 ug por dosis de vacuna que equivalen a
una concentracion entre 6,25 y 25 ug etilmercurio) 39,
Este compuesto ha sido ampliamente utilizado por la
industria farmacéutica por sus propiedades bactericidas
y antifungicas en preparaciones como soluciones
tépicas, unglentos, sprays nasales, soluciones
oculares, espermicidas vaginales vy, principalmente,
como preservante en viales multidosis de vacunas y
otros productos biolégicos inyectables como son los
preparados de inmunoglobulinas ©.

El beneficio de adicionar un preservante, como el
timerosal, a los frascos de las vacunas multidosis se hizo
evidente en estudios donde se vio que existe alto riesgo
de contaminacion bacteriana en frascos de este tipo de
vacunas si no contienen ningun preservante. Este hecho
puede causar sintomas graves e incluso muerte de los
receptores. Como ocurrié en 1916, cuando cuatro nifios
murieron y 60 sufrieron sintomas graves debido a la
contaminacion con Staphylococcus aureus de un frasco
de vacuna contra la tifoidea; y en 1928, en Australia,
cuando esta misma bacteria contamind un frasco con
vacuna contra la difteria, causando la muerte de 12 de
21 niflos ®. Debido a esto, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha sefialado que de ser retirado
el timerosal de las vacunas, se pondria en riesgo la
vida de las personas debido a la contaminacién de los
viales multidosis, estos permiten la implementacién de
programas de vacunacién extendidos a nivel nacional ©.

La seguridad de las vacunas que contienen timerosal
ha sido respaldada por la OMS, mediante un reporte
presentado en junio de 2012 realizado por el Comité
Consultivo de Expertos en Inmunizaciones (SAGE, por
sus siglas en inglés) “® donde se sefiala que, segun la
revision de la literatura y la evidencia acumulada, apoyan
la seguridad del uso del timerosal como preservante en
las vacunas. Asimismo, agencias como la Academia
Americana de Pediatria, en el 2013, ha senalado
su posicion a favor de mantener el timerosal en las
vacunas ©), retirando inclusive la declaraciéon de 1999
donde se sefialaba la medida precautoria con respecto
a este compuesto en las vacunas (9,

Sin embargo, el timerosal en las vacunas no ha estado
libre de controversias, y algunos lo han sefialado
como causa de trastornos del espectro de autismo,
especialmente en base a estudios en células, estudios
en modelos animales o de extrapolaciones de evidencia
de toxicidad de otros componentes que contienen

mercurio, como el metilmercurio (Y. En el presente
articulo es revisan cuales han sido estas controversias
y en qué se sustentan. Asimismo, se hace una
actualizacion de la evidencia cientifica que evalua la
hipdtesis que el timerosal es causa de un aumento de
casos de trastornos del neurodesarrollo en nifios.

RECUENTO HISTORICO

La asociacion entre problemas del neurodesarrollo
y las vacunas no es un tema nuevo ni exclusivo para
las vacunas que contienen timerosal. Por ejemplo, un
estudio publicado por Wakefield et al. en 1998 (2 asocid
a la vacuna contra sarampion, paperas y rubeola (SPR
o MMR, por sus siglas en Inglés), la cual no contiene
timerosal, con autismo. Especificamente, este autor
describié 12 niflos con alteraciones del desarrollo
asociadas a sintomas gastrointestinales y regresion en
el desarrollo, asociando el inicio de estos problemas
luego a la vacunacion con SPR segun el reporte de los
padres de familia. Si bien la vacuna SPR no contiene
timerosal, este fue el inicio de una serie de hipotesis que
apuntaban a una posible asociacién de la vacunacion
con el autismo. Posteriormente, se demostré que la
informacioén descrita por Wakefield fue fraudulenta y la
revista The Lancet tuvo que retirar el articulo. Estudios
posteriores no han encontrado asociacion entre esta
vacuna y el autismo (34,

Luego de lo publicado por Wakefield en 1998, la
sociedad cientifica y la poblacion americana quedd
muy sensibilizada y preocupada, y surgieron, ademas,
muchas presiones politicas. Por lo que la Administracion
de Medicamentos y Alimentos de EE. UU. (Food and
Drug Administration, FDA) solicité a los fabricantes de
medicamentos, entre ellos a los fabricantes de vacunas,
la informacion sobre el contenido de timerosal en sus
preparados, dicha respuesta por parte de la industria se
dio en diciembre de 1998 y abril de 1999 (5. Tras este
llamado, se genero alarma sobre los dafios potenciales
del timerosal en las vacunas y, en la segunda mitad de
1999, tanto los Estados Unidos de América, a través de
la Academia Americana de Pediatria (AAP), el Servicio
de Salud Publica de los Estados Unidos (USPHS)
asi como la Union Europea, por medio de la Agencia
Europea para la Evaluacién de Productos Medicinales
(EMEA), publicaron su posicion con respecto a la
presencia del timerosal en las vacunas. Ellos sefialaron
que a pesar de no haber evidencia clara sobre la
asociacion entre las vacunas que contienen timerosal y
problemas potenciales en la salud, ante la controversia
y sensibilidad de la poblacion, recomendaban el
retiro del timerosal de las vacunas como medida de
precaucién. Sin embargo, recomendaron la revision de
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los datos y de los estudios existentes en dicho momento,
ademas de la realizacién de mayores estudios que
permitan establecer o rechazar esta asociacion con
mayor solidez (®'®, Luego de casi 15 afios de dicha
recomendacion, se ha producido mucha nueva
evidencia cientifica, usando metodologias rigurosas,
que permite ahora a la comunidad cientifica hacer una
mejor evaluacion de la controversia y tener un asidero
mas solido a la hora de hacer recomendaciones en el
tema.

LA EVIDENCIA CIENTIFICA ACTUAL
RESPECTO A LAS CONTROVERSIAS

En medicina, la evidencia cientifica se ordena de
manera jerarquica segun la solidez con que los datos
sostienen una pieza de conocimiento. En este sentido,
las revisiones sistematicas estan entre los niveles mas
altos de evidencia cientifica. Asi, en el 2004 se publico
una revisién sistematica, realizada por Parker et al. ('),
la cual incluyé doce estudios primarios identificados
y calificados usando una metodologia rigurosa. Esta
revision sistematica no encontré evidencia de asociacion
entre las vacunas que contienen timerosal y trastornos
del espectro autista. Ademas, esta revision encontré
que aquellos estudios que si mostraban una asociacién
tenian serios problemas metodolégicos que invalidaban
sus hallazgos. Es asi que, concluyeron que no existe
evidencia cientifica de una relacion entre las vacunas
que contienen timerosal y los trastornos del espectro
autista, por lo que no se justificarian cambios en los
esquemas que contengan vacunas con timerosal a otros
esquemas con vacunas sin timerosal.

Luego de esta revisidon sistematica, se han realizado
otros estudios, igual de rigurosos, que han sefialado
hallazgos similares, consistentes con la hipotesis de
que los trastornos del espectro autistico son eventos
independientes, y no relacionados, con las vacunas
que contienen timerosal. En 2007 Thompson et al. (*®
realizaron un estudio de 1047 nifios de 7 a 10 afos a
los que evaluaron por 42 eventos neuropsiquiatricos
usando instrumentos estandarizados y de los que se
obtuvo informacion cuidadosa y exhaustiva acerca de
su exposicion a mercurio proveniente del timerosal
durante la fase prenatal, perinatal y hasta los 7 meses
de edad. Los autores concluyeron que no pudieron
encontrar indicios consistentes de que el timerosal
causara deficiencias en el desarrollo o funcionamiento
neuropsicolégico luego de varios afios de exposicion.

Por su parte, en el 2009, Tozzi et al."¥ realizaron un

estudio de cohortes en nifios que habian participado de
un ensayo clinico durante el primer afo de viday en el que
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habian sido aleatorizados de tal manera que un grupo
recibiera vacunas que hacian que la dosis acumulada
de timerosal sea de 62,5 yg y otro grupo a dosis de
137,5 ug. Estos dos grupos de nifios fueron comparados
entre si respecto a 24 eventos neuropsicolégicos,
evaluados mediante instrumentos estandarizados a
los 10 afios de haber recibido las vacunas. No hubo
asociaciones entre las dosis acumuladas de timerosal
y los eventos neuropsicolégicos evaluados, excepto en
dos de ellos (el Finger-tapping test, que sirve para evaluar
la velocidad y el control motor, y el Boston naming test,
utilizado para evaluar el recuerdo de palabras), aunque
estas asociaciones fueron tan pequefas que, ademas
de ser estadisticamente muy inestables, no se puede
determinar con claridad su implicancia clinica. Por lo
que, en general, los autores concluyen que su estudio
apoya la nocidén de que el timerosal en las vacunas
no esta asociado a un mayor riesgo de deficiencias
neuropsicolégicas en los nifios.

En el 2010, Price et al. ?” informaron hallazgos similares
en un estudio caso-control con aproximadamente 1000
ninos. En este estudio, 256 nifios con algun trastorno
del espectro autistico (evaluados con instrumentos
estandarizados) fueron comparados con 752 nifios sin
evidencia de tener este tipo de trastornos. La exposicion
a timerosal a través de vacunas fue evaluada usando
registros electronicos de inmunizaciones, historias
clinicas y entrevista a los padres. Los resultados
mostraron que la exposicion acumulada de timerosal
del nacimiento al mes de edad, del nacimiento a los 7
meses, o del nacimiento a los 20 meses de edad no
estuvieron asociadas a ninguna categoria del espectro
autistico, siendo ello nuevamente consistente con la
nocion de que el timerosal no causa problemas del
espectro del autismo.

Se han hecho estudios ecolégicos tratando de
establecer la asociacion entre timerosal y trastornos
del autismo @Y. Uno de estos estudios fue realizado
con informacién proveniente de California y fue
presentado en una reuniéon del Comité de Seguridad
de las Inmunizaciones del Instituto de Medicina de los
Estados Unidos (IOM) en julio de 2001. En este estudio
se comparo la dosis acumulada promedio de exposicién
al timerosal con la incidencia del autismo por 10 000
personas-afio. Se observd que los casos de problemas
del neurodesarrollo aumentaron de manera mas rapida
a partir del ano 1990 coincidiendo con un aumento en
el uso de vacunas que contienen timerosal. Con esto,
los autores concluyeron que hay una asociacion entre
los problemas neurolégicos asociados con el autismo
y el aumento de las dosis acumulativas de timerosal.
Sin embargo, existen muchas limitaciones en esta
investigacion, ya que no toma en cuenta otros factores
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que pudieron haber influido en sus resultados, como
son otras fuentes de contaminacién por mercurio en
el ambiente, otros factores diferentes al mercurio que
han sido asociados a trastornos del espectro autista,
y a la evidencia que ya los casos de autismo venian
aumentando en afios anteriores al aumento de las
vacunas conteniendo timerosal y anteriores a la mayor
cobertura de vacunacion.

Cuando se comparé la investigacion proveniente de
California con la informacién proveniente de Suecia y
Dinamarca @', donde los sistemas de registros de salud
son rigurosos y extensivos, se observo que el aumento
de los casos de autismo durante la década de los ochenta
se mantuvo durante la década de los noventa, a pesar de
que en ambos paises las vacunas con timerosal habian
sido retiradas en el afio 1992 (Figura 1). Esta evidencia
contradice fuertemente la nociéon que las vacunas con
timerosal causan autismo. Una de las explicaciones
que se ha dado para la coincidencia entre el aumento
del uso del timerosal y el aumento simultaneo en la
incidencia de autismo, como fue sugerido en el estudio
de California, es mayor conocimiento conciencia acerca
del autismo por parte de la comunidad médica, debido
al cual estos empezaron a diagnosticar mas casos de
este trastorno. Tampoco se puede descartar que otros
factores ambientales o genéticos, aun no identificados,
hayan incrementado el numero de nifios autistas.

En este sentido, se debe considerar otras posibles
causales de las enfermedades del espectro del autismo.
Al respecto existen varios estudios que han evaluado
diversas hipdétesis como alteraciones cromosomicas,
problemas genéticos, enfermedades fisicas o mentales
de la madre, anomalias organicas o funcionales del
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cerebro, enfermedades sistémicas (como enfermedades
autoinmunes, alteraciones hormonales, trastornos
electroliticos, estrés oxidativo, entre otras) ??, inclusive se
ha encontrado evidencia que el antecedente que madre
haya sido victima de abuso infantil esta asociado con un
mayor riesgo que esta tenga descendencia con autismo .

Por otro lado, el IOM publicé un libro que contiene
una amplia revision con respecto a la seguridad de las
inmunizaciones, sefialando entre sus conclusiones que
la evidencia existente rechaza una relacion causal entre
las vacunas que contienen timerosal y el autismo (4.

Quiza una de las razones por las que se ha relacionado
el timerosal (etilmercurio) con alteraciones neurolégicas
y del neurodesarrollo es que existe confusion entre lo
que es el etilmercurio y el metilmercurio, otro compuesto
organico del mercurio 7?4, El metilmercurio se encuentra
en la naturaleza, como en algunos pescados, y se utiliza
ademas en la amalgama para las curaciones dentales,
pero que no se usa para las vacunas. Debido a cierta
evidencia que asocia el metilmercurio con problemas con
el neurodesarrollo, se han establecido diferentes limites
de exposicion acumulativa para nifios interpuestas por
agencias como la FDA de los EE. UU., la Organizacion
Mundial de la Salud y la Agencia de Proteccién
Ambiental, entre otras, basados en la farmacocinética
del metilmercurio en adultos ?®. Como consecuencia
de que se toman ambos compuestos como los mismos
(etilmercurio y el metilmercurio), entonces los limites
establecidos para el metilmercurio han sido extrapolados
a la acumulacion del etilmercurio en nifios, aunque esta
extrapolacion aun no tiene evidencia que la justifique
cientificamente. De hecho, no se ha establecido la
equivalencia del metabolismo entre el etilmercurio y
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Figura 1. Estudios ecologicos que muestran la relacion entre la dosis acumulada de etilmercurio y el numero de casos de autismo

A. Analisis ecologico en nifios suecos comparando la dosis acumulada de etilmercurio y el nimero de casos de autismo. Luego
del retiro de etilmercurio, el numero de casos de autismo se incrementd. B. Analisis ecoldgico en nifios daneses comparando la
dosis acumulada de etilmercurio y el nimero de casos de autismo. Luego del retiro del etilmercurio el nimero de casos de autismo
se incremento. (Reimpreso de American Journal of Preventive Medicine; 25(2); Stehr-Green P, Tull P, Stellfeld M, Mortenson P-B,
Simpson D; Autism and thimerosal-containing vaccines; pp. 101-6; 2003; con permiso de Elsevier).
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el metilmercurio mediante estudios farmacocinéticos
o toxicoldgicos en humanos ). Esto se explica debido
a que la cinética de cada uno de los compuestos (es
decir su metabolismo de acuerdo con su composicion
quimica) determina su toxicidad ©, existe evidencia
que el etilmercurio se degrada mas rapidamente que
el metilmercurio @®. Por ejemplo, estudios en modelos
animales han permitido observar que el pasaje del
metilmercurio a través de la barrera hematoencefalica
es facilitado por un mecanismo de transporte activo,
mientras que para el etilmercurio este pasaje mas bien
es entorpecido por su mayor tamafio molecular y su
descomposicion mas rapida. Por lo tanto, la evidencia
indica que los riesgos que se atribuyen al metilmercurio
(que no esta en las vacunas) sobreestiman el riesgo que
existe con relacion al etilmercurio, que es el compuesto
de las vacunas @,

Existen estudios que han evaluado la farmacocinética
del etilmercurio proveniente de las vacunas con
timerosal. Ellos han sefialado que este es metabolizado
y excretado del organismo, por lo que no se acumula
en ningun tejido. Un estudio en nifios comparo la
concentracion de mercurio en sangre, orina y heces
en un grupo que recibié vacunas con timerosal frente
a un grupo que recibié vacunas sin este compuesto,
y encontré6 que las dosis de mercurio en los fluidos
estudiados se encontraba muy por debajo de los limites
establecidos para el metilmercurio para el grupo que
recibioé vacunas con timerosal; mientras que en el grupo
que recibié vacunas sin timerosal, todos, excepto uno
tuvieron niveles indetectables de mercurio. Ademas
sugirié que la vida media del etilmercurio seria mucho
mas corta que la del metilmercurio segun los calculos
realizados (7 dias, IC 95% 4-10) ©®. Otro estudio,
disefiado para evaluar la farmacocinética del timerosal
en recién nacidos y en nifios de 2 y 6 meses de edad,
estimo que la vida media del etilmercurio fue de 3,7 dias
(IC 95% CI: 2,9 — 4,5), llegando a niveles prevacunales
en menos de un mes @®. Se han realizado estudios
similares en otras poblaciones como prematuros y
recién nacidos de bajo peso en los que la vida media
del etilmercurio fue calculada en 6,3 dias (IC 95%: 3,9-
8,8) y los niveles de mercurio regresaron a los valores
prevacunales en el dia 30 ©%. Asimismo, un estudio
realizado en mujeres adultas sometidas a tratamiento
con la vacuna de toxoide estafilococico para tratamiento
de fibromialgia (1 mL de vacuna cada 3-4 semanas por
lo menos un afio; cada vacuna con 0,01% de timerosal),
encontré que luego de 2 a 4 semanas los niveles de
etilmercurio retornaron al basal, situacién similar a las
pacientes no tratadas ©".

Se ha afirmado también que las dosis de etilmercurio al
final de todo el periodo de vacunacion alcanzan niveles
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acumulativos que sobrepasan los niveles establecidos,
no para el etilmercurio, sino para el metilmercurio; sin
embargo, las vacunas son administradas segun un
esquema detallado que comprende la vacunacion desde
el nacimiento hasta los cuatro afios de vida con periodos
espaciados entre cada vacuna como minimo de 2 meses 2.
Porello, no es acertado sefialar que el mercurio proveniente
de las vacunas en los nifios permanece acumulado hasta
el final del periodo de vacunacion, ya que como hemos
visto en el parrafo anterior, la evidencia sefiala que, segun
la farmacocinética de este elemento, se depura de forma
completa en menos de un mes %39, Asimismo, el modelo
farmacocinético utilizado en estos estudios corresponde
a una distribucion unicompartamental, lo cual se ajusta a
las sustancias que no tienen la propiedad de depositarse
en los tejidos 2. Por el contrario, al ser explorado
un modelo bicompartamental (modelo que siguen las
sustancias que se depositan en el organismo) se ha
observado que los datos no se ajustan al metabolismo
del timerosal que se evidencia en nifios ?9. Por lo tanto,
la evidencia cientifica existente sostiene que el timerosal
no se acumula en los tejidos del cuerpo humano.

EVALUANDO LA ALTERNATIVA DE
VACUNAS SIN TIMEROSAL

Las implicancias de cambiar los esquemas que usan
vacunas que contienen timerosal a un esquema que use
vacunas sin este compuesto tendrian gran impacto tanto
en la produccién como en la logistica de los programas
de vacunacion, sin mencionar el gran incremento en
los costos no solo para paises de medianos y bajos
ingresos, como el Peruy, sino también en los costos a
nivel internacional @ 2, Con respecto al primer punto,
si se decidiera cambiar a vacunas sin timerosal, se
dejaria de adquirir vacunas multidosis para comprar
vacunas monodosis —que son las que no contienen este
preservante—incrementando la demanda en la produccion
de estas ultimas y por lo tanto los costos, inclusive con el
riesgo de sobrepasar la capacidad de respuesta de los
fabricantes ©. Por otro lado, el contar con vacunas en
frascos monodosis sobrepasaria en gran proporcion la
capacidad de las cadenas de frio en los establecimientos
de salud a nivel nacional, lo que aumentaria los costos
en la adquisicién de equipos en numero y tamafo, y de
hecho en las regiones mas pobres seria imposible de
implementar. Asi, la Organizacion Panamericana de la
Salud y el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF), han hecho estimados de los costos que
implicarian estos cambios, los cuales llegarian a cifras
mayores a los 300 millones de ddlares ©3).

Se sabe que existen actualmente otros compuestos
que servirian como preservantes que estan siendo
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evaluados para reemplazar al timerosal, sin embargo,
el tiempo necesario para su comercializacion y licencia
es prolongado, sin contar con que aun son necesarios
mas ensayos clinicos para evaluar no solo la estabilidad
de las vacunas en las que sean utilizados estos nuevos
preservantes, sino también la seguridad y eficacia que
le otorgarian a las vacunas ©3439,

CONCLUSIONES

La evidencia utilizada para sugerir que las vacunas que
contienen timerosal producen autismo o enfermedades
del neurodesarrollo infantii no surge de estudios
adecuados para evaluar asociacion o causalidad. La
mayoria de estos estudios han sido realizados en
células, en modelos animales o de extrapolaciones de
evidencia de toxicidad del metilmercurio. Por otro lado,
existe una solida evidencia, proveniente de estudios de
mayor rigurosidad y calidad, que contradice la posibilidad
asociacion causal entre las vacunas que contienen
etilmercurio y enfermedades del neurodesarrollo infantil,
como son los trastornos del espectro del autismo.

Asi, como la mejor evidencia cientifica existente es

consistente con la nocion de que las vacunas que
contienen timerosal no estan asociadas con los trastornos
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