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En respuesta a la solicitud de las Autoridades del MINSAL, el CAVEt encomendd a sus
miembros Drs Rodrigo Vergara, Catterina Ferreccio y ante la inquietud planteada por algunos
nadres y organizaciones padres de nifios autistas sobre la seguridad de |as vacunas que
coniienen timerosal y la solicitud de que este se retire de las vacunas en uso en Chile, el CAVEI
ha revisadeo el tema y elaborado este documento con el siguiente contenido:

» Conclusiones y recomendaciones del CAVEI

» Eltimerosal como preservante en vacunas

+ Uso del timerosal en vacunas en Chile

e El Mercurio vy sus formas biodisponibles y sus efectos conocidos;

e Evidencias a favor y en contra de asociacion de timerosal con problemas
neuroldgicos.

e Bibliografia

CONCLUSHONES Y RECOMENDACIONES

El CAVEI considera que no se ha logrado demostrar convincentemente una
asociacién del uso de timerosal en vacunas con trastornos del desarrollo ni con
desordenes del espectro autista. Sin embargo, se debe considerar gue:

1. Que aln no hay evidencia suficiente que asegure que el timerosal en las vacunas no
aumenta el riesgo de desarrollar problemas futuros de salud en los nifios vacunados,
especialmente en zonas donde puede haber otras fuentes adicionales de exposicidén a
mercurio

2. Que permanecen algunas preguntas sin respuesta que obligan a proponer el uso del
principio de precaucion en el uso de vacunas con timerosal.

3. Que parece factible reemplazar las actuales vacunas que contienen timerosal por otras
equivalentes gue no lo contengan.

4. Entre otros antecedentes cabe tener presente gue:

a. Eitimerosal es en un 50% un compuesto de mercurio, elemento de
demostrada toxicidad neuroldgica gue se acumula por afios

b. Que los nifios chilenos estdn expuestos a mercurio desde antes de nacer
porque este compuesto atraviesa la barrera placentaria y estd presente enla
sangre materna —por exposiciones ambientales o nutricionales de la madre-,




c. Que los nifios posteriormente al nacimiento se expondran al mercurio a traves
de ia alimentacion,

Por todo lo anterior, es aconsejable disminuir al maximo cualquier exposicion a
mercurio en los nifios chilenos. En este contexto, se recomienda al MINSAL limitar en
el mas breve plazo posible el contenido de timerosal en las vacunas del programa

nacional.

EL TIMEROSAL COMO PRESERVANTE EN VACUNAS

El timerosal es un antibacteriano, que contiene un 49,6% de mercuric y es metabolizado en
etilmercurio y tiosalicilato. Ha sido usade por mas de 60 afios en la produccién de vacunas
como praservante para evitar la contaminacion hacteriana y fingica, especialmente en frascos
multidosis ™. La razén principal de su uso es la necesidad de evitar el crecimiento bacteriano
en frascos multidosis, los gue estan expuestos a mayor probabilidad de contaminacion y a
infecciones secundaria en los vacunados. Su uso se inicié en la década de los 30, después de
que a comienzos del sigio 20 se comunicaran casos de muertes por sepsis estafilocécicas
después de recibir vacunas en receptores de vacunas multidosis®. Las vacunas multidosis han
ido progresivamente siendo reemplazadas por vacunas monodosis, pero el costo de
produccién y de administracién de éstas Ultimas es mayor, lo que ha determinado que en los
paises de menores ingresos, las vacunas multidosis sigan siendo ia Unica alternativa disponible.

USO DE TIMEROSAL EN VACUNAS EN NINOS CHILENOS:

Segtin la [a estimacién realizada por el Comité Consultive de la SOCHINF, hasta el afio 2006, los
nifios chilenes recibian e los primeros 6 meses de edad una cantidad total de 112,5 ug de
mercurio. A partir del afio 2006, se incorpora el uso de vacuna pentavalente, ahorrando el
timerosal extra que contenia la vacuna contra hepatitis B por separado, con lo gue se llega a
una dosis de 75 pg de mercurio a los 6 meses, dosis que se encuentra en el limite maximo de
de la recomendacién de 0,1ug/Kg/diz de la EPA, la mas exigente de las recomendaciones para
el metilmercurio™®. Desde mediados del 2010, la vacuna pentavalente ocupada en Chile es
libre de timerosal y la mayoria de las vacunas contra influenza también lo son, por lo que sin
alterar el calendario chileno y sin poner en riesgo la cobertura vaccinal, el PNI ha ido
desplazando progresivamente las vacunas a productos sin timerosal. Actualmente, las tnicas
vacunas que contienen timerosal son la vacuna DPT que se coloca a los 4 afios, la dTalos 7
afios y eventualmente alguna vacuna antiinfluenza.

EL MERCURIO : SUS FORMAS BIODISPONIBLES Y SUS EFECTOS CONOCIDOS

El mercurio es un elemento reconocidamente téxico para el humanao, principalmente a nivel
neurolégico pero también a nivel renal y en otros sistemas. Tiene ademds la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica, lo que posibilita la toxicidad fetal. Se encuentra en tres
formas quimicas mas frecuentes, metilmercurio, etilmercurio y fenilmercurio. En las Gltimas
décadas ha habido un notorio aumento de metitmercurio en el ambiente, principalmente
producto de actividades mineras y el uso de productos fésiles para combustién. Los humanos




se ven expuestos al mercurio principalmente a través de la dieta, especialmente por productos

3
del mar™?.

Asimismao, en las Gltimas décadas se ha evidenciado un aumento de casos de trastornos del
neuradesarrollo, especialmente de casos de desorden del espectro autista (DEA) ‘
Considerando ia toxicidad neuroldgica del mercurio, algunos autores han postulado gue el
aumento de |a exposicidn al timerosal presente en las vacunas ha contribuido al aumento de
los casos de DEA y otros trastornos del neurodesarrolio °,

El metitimercurio es el compuesto mas estudiado de los 3, conociéndose bien su cinética en el
cuerpo humano. Después de su ingestidn oral, se absorbe cerca de un 95%, y distribuyéndose
a todos los tejidos corporales, incluyendo ef paso a través de barreras hematoencefalica y
placentaria. Se elimina muy lentamente., teniendo una vida media en el cuerpo de 77 diasy en
la sangre de 44 dias °. De acuerdo a estos valores y a la toxicidad conocida, varias agencias
internacionales han fijado los limites méximos de exposicion acumutada a metilmercurio,
siendo la mas exigente la de la Enviromental Protection Agency, que fi}a como limite maximo
permitido en 0,1 pg/kg/dia (21)

Sibien el etilmercurio y el metilmercurio son moléculas distintas, poseen una estructura
guimica similar, por lo que, careciendo de estudios toxicoldgicos para el etilmercurio,
generalmente se ha asumido que la toxicologia de ambos es también similar. Basados en esto,
y principalmente siguiendo el principio precautorio, en la década de [os 90 varios paises
recomendaron utilizar vacunas libres de timerosal, atn reconociendo que la toxicidad
atribuida al metilomercurio no era necesariamente extrapolable al etilmercurio utilizado en
vacunas’®, Especificamente en Estados Unidos, el afio 1999 la Academia Americana de
Pediatria y el Instituto de Salud Piblica, por la posibilidad de cualguier riesgo potencial,
recomiendan en conjunta reducir o eliminar el uso de vacunas gue contengan timerosal lo mas
pronto posible °. Desde el afio 2001, todas las vacunas utilizadas en los Estados Unidos son

libres de timerosal.

Posteriormente, otras agencias y organizaciones han emitido declaraciones en torno al uso de
timerosal en las vacunas. Ei afio 2000, la OMS apoya la declaracion de la AAP en relacion a
reducir progresivamente el uso de timerosal en vacunas, pero considera gue mientras no se
logré el reemplazo de este preservante , los riesgos de no vacunar scbrepasan los riesgos
tedricos del timerosal incluidos en las vacunas™.

Ef afio 2004 el immunization Safety Review Committee del Institute of Medicine de los EEUU,
concluye que los estudios epidemioldgicos bien disefiades aportan evidencia que favorece el
rechazo de una relacién causal entre las vacunas que contienen timerosal y et autismo y
basado en la falta de evidencia sobre un mecanismo bioldgico que explique este posible dafio
recomienda no considerar el autismo como un posible riesgo en las evaluaciones de costo-
beneficio que comparen vacunas con y sin timerosal™.

En el continente Americano, la OPS el afio 2005 concluye que dada la falta de evidencia que
pruebe la relacién entre desordenes del neurodesarrolio y el uso de timerosal, recomienda




gue se mantenga el uso del timerosal como preservante de las vacunas y que se adhiera a fos

calendarios de vacunas actuales™.

En Chile, el afia 2005, el Comité Consultivo de Inmunizaciones de la Sociedad Chilena de
Infectologia concluye que la evidencia actual indica que no existe relacion entre los trastornos
del desarrollo y el timerosal contenido en las vacunas vy suscribe la recomendacion de fa GMS
de mantener ef uso del timerosal a fin de no poner en riesgo el control de las enfermedades

inmunoprevenibles®,

En las 2 Gltimas décadas se han realizado estudios tanto en animales y humanos gue han
permitido evaluar la absorcion, distribucién a drganos y efectos toxicos del etilmercurio en
humanos y animales. En resumen, parafraseando una reciente revisidn de estos estudios, se
sabe hoy que el etilmercurio es similar al metilmercurio en su distribucion inicial a la sangrey
en su alta excracién fecal. Sin embargo difieren notoriamente en el deposito en los tejidos vy
en su metabolismo, siendo eliminado mucho mas rapido de ia sangre y alcanzanrdo niveles
mayores de mercurio organico y menores de orgdnico en el cerebro que los alcanzados con el
metilmercurio. Con los datos conocidos de vida media en sangre en humanos y de eliminacién
de mercurio inorganico en cerebro de monos, es razonable esperar que el mercurio orgénico
pero no el inorgénico se haya eliminado totalmente después del intervalo de 2 meses entre las
vacunas que reciben los nifios. Es muy probable que sea el mercurio intacto adquirido a través
del metilmercurio el responsable del dafio neuroldgico, sin embargo se desconoce si el

mercurio inarganico adquirido a través del timerosal pueda jugar algin rol en este sentido™".

EVIDENCIAS A FAVOR Y EN CONTRA DE ASOCIACION DE TIMEROSAL CON PROBLEMAS
NEUROLOGICOS

Parker y cols. publicaron en el 2004 una revision sistemdtica de los estudios epidemioldgicos
publicados er lengua inglesa sobre mercurio y sus diversas formas y su posible relacién con
trastornos del neurodesarrollo y autismo. También revisaron tos estudios de farmacocinética
del etiimercurio. Los estudios epidemiotdgicos, si bien presentan muchos sesgos potenciales,
son la Gnica alternativa posible de realizar en el contexio de los programas de vacunacion
existentes, de ahi que para los autores sea muy importante realizar un analisis critico de éstos.
Se identificaron 10 estudios epidemioldgicos (5 de cohorte, 3 ecologicos y 2 ecolégicos y de
cohorte retrospectiva a la vez) y 2 farmacolégicos que cumplieron los criterios de seleccion.
Del analisis de los estudios epidemioldgicos, fos autores concluyen que la evidencia no apoya la
existencia de asociacién entre el uso de timerosal en vacunas y los DEA. Los estudios de
farmacocinética, si bien realizados en poblaciones muy pequefias, permiten concluir que la
vida media del etilmercurio es significativamente menor que la del metilmercurio™,

El afio 2007 se publicé un estudio de cohorte en el que se evalud la exposicién a etilmercurio
prenatal o durante los primeros 7 meses de vida vy la funcién neurcfisioldgica, a través de 42
pruebas estandarizadas, en1047 nifios entre 7 y 10 afios. Loa autores no encontraron ningun
patrdn consistente entre el aumento de exposicién a mercurio y rendimiento en los test

neurofisioldgicos. Una pocas variables resultaron significativamente diferentes, pero algunas




de éstas fueron heneficiosas y otras negativas. El principal problema de este estudio es que
sélo pudieron incluir el 30% de la poblacidn originaimente seleccionada, principalmente por
negativa de los padres a participar, por lo que los resultados pueden adolecer de sesgo de
seleccién. Los autores concluyen que estos resultados no apoyan la existencia de asociacion
causal entre la exposicidn precoz a etilmercurio en vacunas y deficiencias en funciones

neurofisiologicas *'.

Estudios ecologicos

Varios de los estudios que apoyan la falta de efecto del timerosal son observaciones
ecoldgicas. En ellos se asocian los cambios a nivel poblacional en el uso de timerosal con
cambio en la incidencia de autismo, entregando resultados aparentemente paraddjicos, es
decir, un aumento del autismo a pesar de !a disminucién del uso de Timerosal. Sin embargo .
estas asociaciones ecolégicas, independientemente del resultado que entreguen, sdlo pueden
considerarse como un elemento para levantar una hipétesis y en ningln caso como una
prueba de causalidad. Esto porgue la incidencia medida de un fendmeno, depende de su
ocurrencia real, de 1a sensibilidad para diagnosticarlo y de |a calidad de los registros. Estos dos
Gltimos factores pueden aumentar de manera importante cuando se empieza a discutir el
tema en la comunidad produciendo una falsa apariencia de aumento de incidencia. Los
estudios de Fombonne £, 2006 y Schechter R, 2008 realizados en Canada y USA
respectivamente son ejemplos de este tipo™*®. Sin embargo, llama la atencién que los mismos
resultados en el sentido de no apoyar la relacién de timerosal y autismo, se repiten en paises

en que no se presentd esta discusion®®,

Estudio caso-control

Otro probiema en la evaluacion de la asociacién Timerosal-problemas neuroldgicos es el
sobrepareo cuando se comparan nifios atendidos en et mismo centro de salud. Los nifios de
un mismeo centro en general seran muy parecidos respecto a su experiencia con vacunas,
habrén recibide las mismas vacunas a las mismas edades. Es decir, estan pareados por la
exposicién. En este caso, no serd posible identificar el efecto de la vacuna puesto que en
realidad no hay grupo de comparacion. Al estar igualados en vacuna, la tnica diferencia que se
puede estudiar es otras variables ambientales o genéticas. Esto ocurrio en el estudio reciente
caso-control de Price y cols. donde los casos son nifios con espectro autista y los controles
estdn pareados por género, edad y organizacion a cargo de su salud. Como era esperable, no
encontr diferencias en la experiencia de vacunacién entre tos dos grupos.

Estudio randomizado

£i tinico estudio randomizado controlado gue analiza este problema se realizé analizando
funciones neurofisioldgicas de 1403 nifios entre 10 a 12 afios que habian participado 10 artos
antes {en su primer afio de vida) en un ensayo que comparaba 2 vacunas para difteria, tétanos
y tos convulsiva {acelular). Como una de estas vacunas era libre de timerosal, un grupo recibié
137,5 microgramos de etilmercurio en el primer afio de vida , mientras que el otro grupo
recibié 67,5 microgramos. Tras evaluar 24 parametros neurofisioldgicos y probar con 74
andlisis estadfsticos univariados, no se evidenciaron diferencias significativas entre los grupos,
excepto en 2 pruebas especificas con un leve peor puntaje en el grupo que recibié mayor
cantidad de timerosal. Considerando el alto nGmero de pruebas realizadas y que este hallazgo




estaha dentro de lo que se estimo previamente gque se podria obtener por azar, los autores
concluyen que la asociacidn entre déficit neuroldgico y exposicion al timerosal es improbable
o sin impacto clinico *%.
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