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Resumen

El mercurio no tiene ninguna funcidn fisioldgica en el cuerpo humano y estd amplia-
mente distribuido en la naturaleza. Puede ser téxico por inhalacién, ingestién o contacto.
El timerosal es una sal orgdnica de mercurio usada como antiséptico y antifingico desde
1928. Desde finales de la década de 1990, el mercurio empezé a ser retirado de los medi-
camentos y materiales de uso clinico. Se ha hecho un esfuerzo para eliminar el timerosal
de las vacunas siguiendo el principio de precaucidn, pues no hay evidencias cientificas que
avalen un dafio cerebral atribuible al timerosal. No se ha encontrado ninguna asociacion
entre su uso y el riesgo de desarrollar autismo. Actualmente, en los paises de nuestro en-
torno solo se usa en muy pocas vacunas en envases multidosis, y todas las incluidas en los
calendarios oficiales espafioles, asi como las de uso comun en nifios fuera de ellos (neumo-
cdcicas y rotavirus), estan libres de timerosal. No obstante, la OMS ha reiterado que las
vacunas que contienen timerosal pueden seguir utilizdndose, especialmente en el Tercer
Mundo donde, por necesidades logisticas, se utilizan envases multidosis, pues el riesgo
real de enfermedad y muerte por enfermedades vacunables en quienes no se vacunan es
muy superior al riesgo hipotético derivado del su uso. Como con cualquier otro medica-
mento, pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad al timerosal, generalmente lo-
cales. Los esfuerzos investigadores sobre determinados problemas neurolégicos como el
autismo deberian encaminarse a buscar sus verdaderas causas en lugar de a sembrar dudas
sobre la seguridad de las vacunas.
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Thimerosal in pediatric practice

Abstract

Mercury has no physiological function in the human body and is widely distributed in na-
ture. It may be toxic by inhalation, ingestion or contact. Thimerosal is an organic salt of mer-
cury used as an antiseptic and antifungal since 1928. Since the late 1990s, mercury began to
be withdrawn from drugs and materials for clinical use. An effort has been made to remove
thimerosal from vaccines as a precautionary principle, since there is no scientific evidence to
substantiate that brain damage can be attributable to thimerosal. No connection has been
found between its use and the risk of developing autism. In the Western World it is only cu-
rrently used in very few vaccines in multidose containers, whereas all those included in Spa-
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nish Schedules, as well as in those commonly used for children outside them (pneumococcal
and rotavirus), are free from thimerosal. However, the WHO has reiterated that vaccines con-
taining thimerosal may still be used, especially in the Third World where, for logistical needs,
multidose containers are used, as the real risk of illness and death by vaccianble diseases in
those who do not get vaccinated is much higher than the hypothetical risk arising from their
use. As with any medicine, there may be hypersensitivity reactions to thimerosal, usually lo-
cal. Research efforts should be directed towards finding the real causes of neurological pro-
blems like autism instead of throwing doubts about the safety of vaccines.

Key words: Mercury. Toxicity. Vaccine.

El mercurio

Efectos del mercurio en el organismo

El mercurio es un elemento quimico
que se encuentra en la naturaleza de
tres formas: como metal, formando sa-
les inorgénicas (sulfuros y otras) y como
sales orgdnicas (etil-, metil- y fenilmer-
curio). Su distribucion es muy amplia,
por lo que no es posible evitar total-
mente la exposicion. Los peces grandes
depredadores (attn) y algunos crusta-
ceos son las principales fuentes de mer-
curio organico de la dieta (en forma de
metilmercurio), especialmente si viven
en aguas contaminadas. En las pobla-
ciones que no estan expuestas por mo-
tivos laborales, los alimentos son la
fuente principal de mercurio’. La ingesta
alimentaria promedio de mercurio varia
en los diversos paises entre 2 y 20 g/dia
por persona’. También estamos expues-
tos en menor medida a través del am-
biente y de algunos productos del hogar
(plaguicidas, pilas, pinturas antisucie-
dad), algunos medicamentos y las amal-
gamas dentales.
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El mercurio no tiene ninguna funcién
fisiolégica en el cuerpo humano. En
cualquiera de las formas en que se pre-
senta puede ser toxico, aunque de dis-
tinta manera’. La toxicidad depende de
la forma quimica, la via de entrada, la
dosis, la duracién de la exposicién y la
edad. Es dafiino por inhalacién, inges-
tion y contacto. Por ejemplo, la tasa de
absorcion gastrointestinal para el mercu-
rio elemental es del 0,01%, mientras
que por via inhalada es del 80%. En
cambio, la tasa de absorcién por inges-
tion del mercurio orgénico (metilmercu-
rio), forma en la que se encuentra en pe-
ces contaminados, llega a ser del 90% al
100%.

Los efectos inmediatos que puede
producir la inhalacién aguda de vapores
de mercurio son: escozor de garganta,
dolor de cabeza, nduseas, pérdida del
apetito y debilidad muscular.

En la mayoria de los casos, tras tocar
mercurio es suficiente con lavarse la zona
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con agua y jabén, aunque en contactos
prolongados puede provocar enrojeci-
miento en los ojos e irritacion de la piel.

En caso de ingestién de pequefias
cantidades, basta con enjuagar la boca
con agua. En grandes cantidades se de-
be practicar lavado gastrico, catarsis o
emesis y utilizar quelantes (el 4cido 2,3-
dimercaptosuccinico parece ser el mas
eficaz, aunque la experiencia en nifios
es muy limitada)”.

Exposiciones prolongadas o a eleva-
das cantidades de cualquier forma qui-
mica pueden dafiar el sistema nervioso,
el rifidn y al feto, provocando lo que co-
nocemos como hidrargirismo, patologia
observada desde antiguo entre los tra-
bajadores del mercurio (mineros, som-
brereros, etc.).

La ingestion prolongada de alimentos
contaminados con mercurio provoca la
enfermedad conocida como de Minama-
ta, que debe su nombre a la bahia japo-
nesa donde se describi6 por primera vez
en 1956. Se trata de un claro ejemplo de
cémo un agente tdxico puede transmitir-
se a través de la cadena tréfica hasta lle-
gar al ser humano. Cientos de pescado-
res y sus familias fueron gravemente
intoxicados por metilmercurio, el cual se
habia bioacumulado en los peces como
resultado de la liberacion en la bahia de
los desechos de mercurio de una planta
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quimica. Los efectos neurolégicos se ob-
servaron tanto en nifios como en adultos
(parestesia, temblores, alteraciones sen-
soriales y de la audicién). Sin embargo, la
manifestacién mas dramatica fue la en-
fermedad adquirida intrauterinamente
caracterizada por pardlisis cerebral, ce-
guera y retraso mental, que se presentd
en los nacidos de madres con altas con-
centraciones de mercurio. Otros inciden-
tes similares ocurrieron en Alamogordo
(Nuevo México) y en Irag, donde la
fuente de exposicién fue el consumo de
trigo tratado con fungicidas a base de
mercurio.

Los efectos téxicos de los compuestos
organicos como el metilmercurio (el
maés estudiado) son més selectivos para
el sistema nervioso, y es posible que
también ocurra asi con el fenil- y el etil-
mercurio. Ademads, se absorben con fa-
cilidad por la piel, por via digestiva y por
inhalacion, y luego se distribuyen am-
pliamente por todo el organismo. El me-
tilmercurio puede pasar la barrera he-
matoencefalica y concentrarse en el
cerebro, y pasar la barrera placentaria y
llegar al feto. En el feto puede producir
dafio cerebral, retraso mental, ceguera,
falta de coordinacion, convulsiones e in-
capacidad para hablar®’. También los
ninos, por su menor peso y porque su
sistema nervioso central estd en desa-
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rrollo (especialmente en los menores de
dos afios), pueden sufrir dafio cerebral
que cause irritabilidad, temblores, alte-
raciones de la vista o del oido. Hay estu-
dios que sugieren que grandes exposi-
ciones intermitentes producen mas
dafio neuropsicolégico en nifios que las
pequefias pero mantenidas. No esté cla-
ro si con el etilmercurio pasa lo mismo.
Los estudios farmacocinéticos sugieren
que la vida media del etilmercurio es
significativamente mas corta en compa-
racion con el metilmercurio®.

Por analogia, dada su similitud quimi-
ca, se tiende a asumir con reservas para
el timerosal las recomendaciones he-
chas por los principales organismos in-
ternacionales (OMS, EPA, FDA) con
respecto al metilmercurio. Sin embargo,
tampoco hay unanimidad en el punto
de corte y, siempre en referencia a ex-
posiciones prolongadas, los limites de
seguridad se sitdan entre los 0,1 y los
3,3 pg/kg de peso y dia. Se estima que
para nifios y embarazadas estos limites
podrian ser menores.

Timerosal
El timerosal, también llamado tiomersal

o mertiolate, es una sal organica de mer-
curio cuyo nombre quimico es tiosalicilato
de etilmercurio sédico (CsHsHgNaO,S),
(aproximadamente un 49% de mercurio
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en peso), que se usa como antiséptico y
agente antiflngico. En el cuerpo, se me-
taboliza a cation tiosalicilato y etilmercu-
rio (C,HsHg+), que es el responsable de
su accion antimicrobiana.

Fue desarrollado y registrado bajo el
nombre comercial de Merthiolate® o
Mertodol® en 1928 por la corporacion
farmacéutica Eli Lilly and Company® y
desde entonces se ha usado como un
preservante en vacunas, preparaciones
de inmunoglobulinas, antigenos para
diagnostico de alergias, antisueros, medi-
camentos tdpicos nasales y oftdlmicos y
tintes de tatuajes.

En su dia, el timerosal evito efectos ad-
versos serios tales como la infeccion por
Staphylococcus que, en un incidente en
1928, produjo la muerte a 12 de 21 nifios
inoculados con una vacuna de difteria
que carecia de preservante®. A diferencia
de otros preservantes de vacunas usados
por entonces, el timerosal no reducia la
potencia de las vacunas™.

Desde que en 1997 la Food and Drug
Administration norteamericana comen-
zase a revisar y evaluar el riesgo de los
alimentos y medicamentos que conteni-
an mercurio y en 1999 lanzase una serie
de medidas cautelares junto con la
American Academy of Pediatrics'", se
ha hecho un gran esfuerzo para eliminar
el timerosal de las vacunas, no tanto
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porque se constatase fehacientemente
la materializacién del riesgo, sino mas
bien por el principio de precaucion,
pues no existen en la actualidad eviden-
cias cientificas que avalen un dafio cere-
bral atribuible al timerosal.

En Estados Unidos, la Unién Europea y
otros paises se esta retirando este com-
puesto de las vacunas que se aplican ru-
tinariamente a los nifios. La distribucion
de vacunas en ampollas individuales eli-
mina la necesidad de un agente bacte-
riostatico como el timerosal. En la actua-
lidad, en los paises de nuestro entorno
solo se usa en muy pocas vacunas en
envases multidosis.

Ademas, el mercurio ya ha sido retira-
do de la mayoria de los medicamentos,
asi como de materiales de uso clinico
como termoémetros o esfingomanome-
tros®.

Se han llevado a cabo pocos estudios
de la toxicidad de timerosal en seres hu-
manos. Los experimentos en animales
sugieren que se disocia rapidamente pa-
ra liberar catién etilmercurio después de
la inyeccion, que los patrones de dispo-
sicién del mercurio son similares a los de
haber sido expuesto a dosis equivalen-
tes de cloruro de etilmercurio, y que el
sistema nervioso central y los rifiones
son los 6rganos diana. Se han observa-
do signos similares en envenenamientos
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accidentales en seres humanos. Los me-
canismos de accién del toxico son des-
conocidos. La excrecion fecal represen-
ta la mayor parte de la eliminacién del
cuerpo. El etilmercurio se elimina de la
sangre con una vida media de aproxi-
madamente 18 dias, y del cerebro en
aproximadamente 14 dias. El mercurio
inorganico procedente de la metaboli-
zacién del etilmercurio tiene un tiempo
de eliminacion mucho més largo, de al
menos 120 dias, aunque parece ser mu-
cho menos téxico que el mercurio inor-
ganico, por razones ain no comprendi-
das™.

Vacunas
Hasta hace unos afios, algunas de las
vacunas de uso comun en Espafia conte-

nian timerosal como conservante, o tra-
zas del mismo como restos del proceso
de fabricacién. Como se dijo antes, a fi-
nales de la década de los 90 surgieron
dudas en Estados Unidos acerca de la
inocuidad del timerosal. La causa fue la
observacion de que la cantidad acumula-
da de mercurio durante el plan de vacu-
nacion del lactante podia exceder el um-
bral recomendado de exposicion al
metilmercurio establecido por la Agencia
de Proteccién del Medio Ambiente (Envi-
romental Protection Agency [EPA]). A
este Ultimo compuesto se le achacaba la
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causa de anomalias neuroldgicas en el
recién nacido por haber estado expuesto
durante el periodo fetal a las altas dosis
ingeridas por la madre durante un largo
periodo. Como resultado de esta preocu-
pacion basada en datos tedricos, en
1999 los organismos consultivos esta-
dounidenses encargados de la inmuniza-
cion recomendaron acelerar la elimina-
cién del timerosal de las vacunas'. Esta
decisién movié a otros paises a dar el
mismo paso. Tiempo después se demos-
tr6 que las caracteristicas farmacocinéti-
cas del etilmercurio son muy distintas a
las del metilmercurio y que aquel se ex-
creta rdpidamente por via intestinal ™.

Nadie ha podido demostrar hasta la
fecha que el timerosal incluido en las
vacunas interfiera en el desarrollo cere-
bral del feto o el lactante, ni que pro-
duzca trastornos del desarrollo psico-
motor del nifio", por lo que, al hablar
de riesgos, tenemos que hacerlo desde
un punto de vista meramente especula-
tivo.

Segun los calendarios vacunales espa-
fioles anteriores a 2004, la exposicion a
etilmercurio por las vacunas que contie-
nen timerosal durante los seis primeros
meses de vida variaba desde O hasta
187 pg, dependiendo de las marcas co-
merciales utilizadas. La mayoria de los
nifios recibieron poco o nada de etil-
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mercurio, pero en el caso de la peor op-
cién (ante la posibilidad de optar entre
varias marcas, recibir siempre la vacuna
que contiene timerosal) solo excepcio-
nalmente se habrian superado, al com-
pletar el calendario, las recomendacio-
nes mas rigurosas de la EPA para el
metilmercurio. Para que, en una sola vi-
sita, la exposicion aguda hubiera supe-
rado la dosis toxica, habria sido necesa-
rio que se tratase de un gran prematuro
de muy bajo peso que recibiese a la vez
al menos dos vacunas con timerosal.
Hasta ese momento, aplicando las reco-
mendaciones del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud para el
calendario vacunal espafiol de 2004, las
dosis méximas de mercurio que podria
haber recibido un nifio antes de los 14
afios serian insignificantes (el contenido
en las vacunas de tétanos-difteria tipo
adulto y las trazas contenidas en la va-
cuna de hepatitis B, en caso de utilizar
una determinada marca comercial).

Dos grupos de expertos independien-
tes, el Comité Consultivo Mundial sobre
Inocuidad de las Vacunas (GACVS),
creado por la OMS a tal efecto®, y el
Instituto de Medicina de los Estados
Unidos (Institute of Medicine of the Na-
cional Academies [IOM]), han seguido
revisando la cuestion y no han encon-
trado datos cientificos que permitan

Revista Pediatria de Atencion Primaria ¢ Vol. XII. N.° 48. Octubre/diciembre 2010
Rev Pediatr Aten Primaria. 2010;12:673-83



probar la toxicidad de las vacunas que
contienen timerosal. En consecuencia, el
Grupo Consultivo Estratégico de Exper-
tos de la OMS ha afirmado reiterada-
mente y de modo terminante que las
vacunas que contienen timerosal pue-
den seguir utilizandose para mantener la
seguridad de la inmunizacion, especial-
mente en el Tercer Mundo, donde las
necesidades logisticas ameritan la utili-
zacién de envases multidosis. Para estos
casos, dado que la puncion repetida de
la cubierta de goma del envase y la ex-
traccion de la vacuna entrafa un riesgo
de contaminacion, no existe ninglin otro
conservante con un perfil de seguridad y
eficacia como el timerosal, que no pue-
de suprimirse sin poner en peligro la ca-
lidad de las vacunas infantiles utilizadas
en los programas mundiales®.
Actualmente, todas las vacunas inclui-
das en los calendarios oficiales de Espa-
fia, asi como las de uso comun en nifios
fuera de ellos (neumocécicas conjuga-
das y rotavirus), estan libres de timero-
sal. Como dato anecdético, la vacuna
frente a la gripe pandémica H1N1, Pan-
demrix®, contiene 0,005 mg de timero-
sal por dosis de 0,5 ml, cantidad muy
por debajo de cualquiera de los limites
de seguridad marcados por las principa-
les autoridades sanitarias para cualquier
compuesto mercurial. La neumocécica
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polisacaridica y la de la gripe, indicadas
en determinados nifios con patologias
cronicas, tienen también alternativas li-
bres de mercurio.

En cualquier caso, no se puede olvi-
dar, como se ha recordado desde la
OMS, que el riesgo real de enfermedad
y muerte por enfermedades vacunables
en aquellos nifios que no se vacunan es
muy superior al riesgo hipotético deri-
vado del uso del timerosal™.

Autismo
Merece especial atencion la asociacion

sugerida por algunos entre las vacunas
infantiles y el autismo, pues ha sido una
de las controversias mas polémicas res-
pecto a la seguridad vacunal en los ulti-
mos afios. A pesar de la evidencia cienti-
fica en contra de una asociacion causal,
muchos padres y movimientos antivacu-
nas o autodenominados de defensa de
los pacientes contintian difundiendo la
sospecha de que las vacunas, especial-
mente la triple virica (sarampién-paroti-
ditis-rubéola) y las que contienen timero-
sal, son causa del autismo. Las pruebas
cientificas hasta la fecha no avalan esa
causalidad ni para la una ni para las
otras®.

Para rebatir estos argumentos, se han
publicado numerosos trabajos que eva-
luaron la relacion entre el timerosal y el
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autismo. Uno de ellos en particular tiene
las dimensiones y la calidad suficientes
como para responder a la cuestion con
autoridad. El estudio de cohortes de base
poblacional se realizé en Dinamarca™ so-
bre una amplia cohorte de nifios nacidos
entre 1990 y 1996. Se relaciono la infor-
macién sobre las vacunaciones con el
diagnostico de autismo y otros sindro-
mes del espectro autista y con potencia-
les factores de confusion. Se establecié el
diagndstico de autismo basandose en cri-
terios estrictos. Se registraron todos los
diagndsticos hasta el final del afio 2000.
Desde 1970, la unica vacuna que conte-
nia timerosal usada en Dinamarca era la
antitosferina de células enteras. Esta va-
cuna se uso hasta marzo de 1992, cuan-
do fue reformulada sin timerosal para se-
guir usandose hasta enero de 1997. La
vacuna se administr6 a las cinco y a las
nueve semanas, y a los diez meses, sin
tener en cuenta su contenido en timero-
sal, equivalente a 25 pg de etilmercurio
la primera dosis y el doble las sucesivas,
alcanzando una dosis maxima de 125 pg
en cada nifo.

Se estudiaron 467 450 nifios con un
seguimiento de practicamente tres mi-
llones de personas al afio. Hubo 440 ca-
sos de autismo y 878 casos de otros sin-
dromes del espectro autista. Se perdié la
informacion de 5770 nifios (1,2%),
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principalmente debido a la inmigracion.
De la cohorte, el 95,6% recibieron al
menos una dosis, el 89% dos dosis y el
63% las tres dosis de la vacuna. Solo el
4,4% no recibié ninguna dosis.

No se detecté asociacion entre el uso
de timerosal y el riesgo de desarrollar au-
tismo o sindromes del espectro autista, ni
se detecté un aumento del nimero de
casos diagnosticados de autismo asocia-
do al uso de la vacuna con timerosal.
Tampoco se detecté relacion dosis-res-
puesta con la exposicion al etilmercurio.
Los riesgos relativos se ajustaron en fun-
cién de posibles factores de confusion,
pero las tasas fueron incluso inferiores en
los nifios expuestos al etilmercurio.

Posteriormente, se han afiadido nue-
vos estudios que se revisaron en un re-
ciente metaandlisis. Se identificaron 12
publicaciones que cumplian los criterios
de seleccién mediante una busqueda bi-
bliogréfica: diez estudios epidemiol6gi-
cos y dos estudios farmacocinéticos de
etilmercurio. La mayoria de los trabajos
epidemiolégicos no apoyaban una aso-
ciacion entre las vacunas con timerosal y
el trastorno del espectro autista. Los es-
tudios epidemiolégicos que si apoyaban
la asociacion eran de mala calidad y con
defectos de disefio significativos que in-
validaban sus conclusiones. Los estudios
farmacocinéticos mostraron que la vida
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media del etilmercurio es significativa-
mente més corta en comparacioén con el
metilmercurio. Los estudios no demues-
tran un vinculo entre las vacunas que
contienen timerosal y los trastornos del
espectro autista, y la farmacocinética
del etilmercurio hace atin menos proba-
ble tal asociacion. Los revisores con-
cluyen que las pruebas no apoyan un
cambio en la préctica con respecto a la
administracion de vacunas que contie-
nen timerosal en las zonas del mundo en
las que se siguen utilizando®.

Hipersensibilidad
Por ultimo, cabe mencionar que, al
igual que con cualquier otro medica-

mento, pueden presentarse reacciones
de hipersensibilidad al timerosal. Sin
embargo, las cantidades contenidas en
las vacunas no han sido suficientes para
desencadenar reacciones adversas gra-
ves, ni siquiera en personas con sensibi-
lizacion demostrada por patch o prick
test. Méas bien suelen ser reacciones lo-
cales de hipersensibilidad retardada (al-
rededor del 1%), algunas persistentes, y
también urticarias y exantemas con me-
nor frecuencia®. Lo Unico que cabria re-
comendar es cautela en aquellos pa-
cientes de quienes se sepa que son
alérgicos a los mercuriales, y sopesar la
relacion riesgo-beneficio en cada caso.
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Conclusion

Como conclusiéon podemos decir
que, aunque el mercurio es indudable-
mente toxico y se han formulado mul-
tiples hipotesis sobre la toxicidad neu-

rologica de las vacunas que contienen
timerosal, no ha podido demostrarse
ninguna. Ademas, la cantidad conteni-
da actualmente en algunas vacunas
(que no se usan en Espafia) es insufi-
ciente para que esa supuesta toxicidad
se materialice. Los esfuerzos investiga-
dores sobre determinados problemas
neurolégicos o neuropsicolégicos co-
mo el autismo deberan encaminarse a
buscar sus verdaderas causas en lugar
de a sembrar dudas sobre la seguridad
de las vacunas.

Por otro lado, dificilmente nos atafie
este problema cuando llevamos afios
utilizando vacunas libres de timerosal en
los calendarios infantiles. Ya que dispo-
nemos de ellas, es preferible utilizarlas,
especialmente en lactantes, por un prin-
cipio de prudencia y por evitar alarmas
sociales, aunque no hay motivo para
que se rechacen las vacunas que lo con-
tengan cuando se estimen necesarias,
pues el beneficio de proteccion frente a
la enfermedad supera con creces el ries-
go potencial. Cabe volver a recordar la
utilidad de las presentaciones multidosis
en las campafias de vacunacién en los
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paises no desarrollados, y la necesidad

de que la industria persevere en sus es-
fuerzos para encontrar alternativas al ti-
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