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Introduccion

El propdsito de este trabajo es determinar el grado de
exposicién al que pueden verse expuestos algunos nifios
al mercurio desde su nacimiento hasta los dieciocho
meses, siguiendo el calendario de vacunacién infantil
espanol.

Se ha elegido la edad de 18 meses dado que la mayoria
de las vacunas hasta un total de 19 son administradas
hasta dicha edad.(

La exposicion de los nifios al mercurio, 0 mas
exactamente al derivado organomercurial etilmercurio,
proviene de la descomposicion en el organismo del
conservante tiomersal utilizado en algunos preparados de
vacunas.

La molécula de tiomersal (Fig. 1) contiene un 49,6% p/p
de mercurio, la cual una vez  administrada se
descompone en etilmercurio, un compuesto catalogado
como organomercurial. Dichos compuestos son conocidos
agentes neurotdxicos principalmente para el Sistema
Nervioso Central. Se distribuyen unidos a proteinas,
atraviesan la barrera hematoencefalica bien por difusion
pasiva 0 por transportadores de aminodacidos,
acumulandose en cerebro y en eritrocitos y también
atraviesan la barrera placentaria, siendo altamente toxico
para el feto.
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Figura 1. Estructura del Tiomersal @) via de descomposicion in
vivo.

Se elimina muy lentamente, por las vias biliar y renal, asi
como por leche materna y pelo ® pero muy lentamente,
dado que el mercurio tiene una gran afinidad por el
cerebro y el rifién

Necesidad del tiomersal en las vacunas

La necesidad de incluir un conservante en formas de
dosificacion monodosis, como son los viales y las

jeringuillas precargadas empleadas para la vacunacion
actualmente en Espafia es muy discutible.

Dado que las preparaciones monodosis son estériles y
estan disefiadas para una sola administracion, no existe
el riesgo de contaminacion durante su uso como es el
caso de las vacunas multidosis que se utilizan en otros
mercados, principalmente en paises en desarrollo, al ser
su produccion, ftransporte y administracion mas
econdémica que los envases unidosis . En el caso de que
fuera necesario el uso de un conservante en una vacuna
existen conservantes de menor toxicidad que el tiomersal,
como por ejemplo el fenoxietanol ).

En algunos casos el tiomersal es utilizado durante el
proceso de fabricacién de algunas vacunas, pero existen
medios tecnologicos para retirar dicho compuesto
mercurial de la preparacion reduciendo su concentracion
a nivel de trazas, con lo que se reduce en gran parte el
nivel de exposicion a dichos compuestos.

Por lo tanto, es muy discutible, la presencia del tiomersal
en las vacunas infantiles, de hecho las preparaciones mas
modernas ya no contienen tiomersal. También es
interesante resaltar que actualmente se esta realizando
un gran esfuerzo por parte de los laboratorios
farmacéuticos para eliminar el tiomersal de las vacunas
infantiles.

Vacunas con tiomersal que se administran segun el
calendario de vacunacion Espafiol

Sélo algunas vacunas que se recogen en el calendario de
vacunacion (Comunidad de Madrid) contienen tiomersal,
aunque hay dos indicaciones en que algunos de los
preparados comerciales contienen tiomersal:

- DTP Difteria/Tétanos/Tosferina (')

Los preparados comerciales infantiles que contienen
tiomersal para esta indicacién contienen 0,05 mg por
administracion. Esta vacuna se administra a los 2, 4,6y
18 meses.

- Hepatitis B ("
Los preparados comerciales infantiles que contienen
tiomersal para esta indicacién contienen 0,025 mg por

administracion. Esta vacuna se administra a las 24 horas,
2'y 6 meses.



En el mercado Espafiol también existen varias vacunas
que contienen tiomersal, pero al no estar incluidas en el
calendario de vacunacién infantil hasta los 18 meses no
se recogen en este estudio y, s6lo se enumeran sus
indicaciones (Gripe, Tétanos, Tétanos/Difteria y

Tétanos/ Difteria/Tos ferina/Hemofilus B)(").

La prevencion es sencilla: utilizar vacunas que no
contengan tiomersal para la misma indicacion, evitando
asi una exposicion innecesaria a un agente
organomercurial.

Dado que el tiomersal es un excipiente de declaracion
obligatoria, su presencia en la vacuna esta recogida en el
prospecto, por lo que basta leer el mismo para comprobar
si la vacuna contiene tiomersal o no.

Limites de exposicion al mercurio por las distintas
agencias

Actualmente no hay limites de toxicidad establecidos para
el etilmercurio (CHs-CH,-Hg*) compuesto generado por el
tiomersal, por lo que se ha de recurrir a los limites de
toxicidad del metilmercurio (CHs-Hg*), un compuesto
similar. Aunque no hay estudios de toxicidad comparativa
entre ambos compuestos se considera que sus
toxicidades pueden ser equivalentes ©),

Los limites de toxicidad fijados para el metiimercurio se
refieren a una exposicion cronica producida por la dieta
en poblacion adulta, no para una administracion
subcutanea, en bebés y nifios, poblacion mas sensible
que la adulta a la exposicién de metales pesados.

Es decir, se estan utilizando limites de exposicion crénica
por via oral de contaminacién medioambiental frente a
exposiciones intermitentes por via subcutdnea de
tiomersal, que a su vez genera etilmercurio. Las
exposiciones intermitentes altas pueden suponer un
mayor riesgo que bajas dosis diarias, por otra parte, se
desconoce qué cantidad de mercurio se puede considerar
segura en una Unica administracién, como es el caso de
las vacunas®..

Después de todas estas salvedades, actualmente la Unica
posibilidad de valorar los limites de exposicion al
tiomersal en las vacunas es utilizar los valores descritos.
Los limites de exposicion oral al metilmercurio recogidos
por las distintas administraciones americanas e
internacionales (Tabla 1) aunque difieren en sus limites,
todas son mismo del orden de magnitud:
microgramos/kilo/dia 6 wg/kg/dia

Tabla 1. Limite de exposicion al metilmercurio de la dieta

en adulto®
Environmental Protection ,
Agency (EPA) 0,1 ug/kg/dia
Agency for Toxic Susbtances ,
Disease Registry 0.3 ug/kg/dia
Food and Drug Administration .
(FDA) 04 yg/kg/d/a
Organizacién Mundial de la 3,3 ug/kg/semana
salud (OMS) = 0,47 ug/kg/dia

Para futuros calculos de exposicion se tomara como valor
limite el fijado por la FDA de 0,4 ug/kg/dia, puesto que
este es el organismo oficial americano que aprueba las
especialidades farmacéuticas en EEUU. y es
considerado un organismo de referencia a nivel
internacional.

Actualmente se esta cuestionado este limite, para
unificarlo a 0,1 pg/kg/dia de la EPA (Agencia de
proteccion del Medio Ambiente) Americana. Con lo cual la
exposicion al mercurio seria 4 veces superior al descrito.
Es cuando menos sorprendente que se este utilizando un
compuesto tan toxico en bebes cuando no se han
realizado pruebas de toxicidad del etiimercurio su
metabolito activo.

Tabla de exposicion

El interés de este trabajo es conocer si durante el
calendario de vacunacién recomendado en Espafia se
pueden superar los limites de exposicién diaria
recomendado por la FDA en el dia de la administracién de
la vacuna y de ser asi, en cuantas veces se supera dicho
limite.

Como peso medio del nifio se ha tomado el
correspondiente al percentil 50 de nifios a su edad M,

El nivel de exposicién desde el nacimiento hasta los 18
meses al mercurio puede ser cero o llegar a los 136,4
microgramos (cantidad méxima administrada) si se
administrasen todas las vacunas que contienen tiomersal
(Tabla 2).

Tabla 2. Posible exposicion al mercurio procedente
de vacunas infantiles ()

Edad del Exposicion de
nifio/ . mercurio Numero de veces
Peso medio | Vacuna g de tiomersal K que se supera el
i ug de mercurio Hgikg limite de la FDA
(percenti en el dia de 0,4ug de Hg/kg/dia
50) administracion s
0 meses Hepatitis | 25 ug de tiomersal
34 kg B 12,4 ng de Hg 3,64 9
2 meses Hep;tit\s 25 pg de tiomersal 233 6
5.3kg 12,4 pg de Hg ’
2 meses DTP 50 pg de tiomersal
5,3kg 24,8 ng de Hg 4,67 12
Sialos 2 meses la
administracion de la
Hepatitis By DTP es 37,2 ng de Hg 7,01 16
simultanea
4 meses DTP 50 pg de tiomersal
72kg 24,8 g de H 344 9
6 meses Hepstms 25 pg de tiomersal 155 4
8,0kg 12,4 ng de Hg ’
6 meses DTP 50 pg de tiomersal 311 8
8,0kg 24,8 pg de Hg :
Sia los 6 meses la
administracion de la
Hepatitis By DTP es 37,2 pug de Hg 4,85 12
simultanea
18 meses DTP 50 pg de tiomersal
11,4kg 24,8 ng de Hg 27 5
Total 136,4 pg de Hg




Los niveles de exposicion indican que la cantidad de
mercurio administrada, no es “‘muy pequefia’, o
despreciable, sino que son cantidades biolégicamente
significativas, al sobrepasarse ampliamente y los niveles
considerados como seguros por las propias agencias de
seguridad.

Dependiendo de las vacunas empleadas, se puede llegar
a sobrepasar el limite de la FDA en 7 vacunaciones
consecutivas; superando el nivel de exposicion
recomendado entre 4 y 12 veces si se administran en dias
distintos.

En el caso de que se administrasen las vacunas que
contienen tiomersal simultdneamente a los 2 y 6 meses
se superaria el nivel recomendado entre 4 y 16 veces
durante 5 vacunaciones consecutivas.

En caso de utilizarse alguna vacuna el nivel de exposicion
seria un caso particular de la tabla anterior. De utilizarse
vacunas sin tiomersal el nivel de exposicién al mercurio
proveniente de las vacunas seria cero.

La toxicidad del mercurio, como la de otros metales
pesados es acumulativa y sinérgica con otros metales
toxicos ambientales como el plomo utilizado en tuberias
de agua, el arsénico como componente de pesticidas
empleado ampliamente sobre cultivos y el aluminio
empleado también en las vacunas como soporte de
antigenos y administrado conjuntamente con el mercurio
durante la vacunacion. Esto indica lo que es necesario en
la medida de lo posible reducir la administracion de
metales toxicos.

Recomendaciones de diversas agencias reguladoras
sobre la exposicion al mercurio durante la vacunacion
(5,10)

Distintas agencias reguladoras han mostrado su
preocupacién por la exposicién de la poblacién infantil a
compuestos mercuriales, principalmente el tiomersal
contenido en las vacunas y, éstas han sido algunas de las
medidas emprendidas:

- La FDA envié una carta a los fabricantes de vacunas el
1 de julio de 1999 requiriendo planes para la
eliminacion del tiomersal de las vacunas o la
justificacién para seguir utilizando dicho compuesto
como conservante.

- La Academia Americana de Pediatria (AAP) y el
Servicio de Salud Publica Americano emitié un
comunicado el 7 de julio de 1999 llamando a la
eliminacion del tiomersal de las vacunas infantiles y el
retraso de la vacunacion de los nifios nacidos de
madres libres de antigenos (HBsAg) contra la Hepatitis
B hasta los 2 6 6 meses.

- La Agencia Europea de Evaluacion del Medicamento
(EMEA) publicé un comunicado el 8 de julio 1999
promoviendo el uso de vacunas infantiles sin tiomersal
en el plazo mas breve posible y, en abril del 2001
publicd un documento sobre los aspectos a considerar

en la reduccién, eliminacion 6 sustitucion del tiomersal
en las vacunas.

- La Agencia Espafiola del Medicamento (AEM) el 6 de
Marzo del 2000 solicito a través de la circular N1/2000
la incorporacion de advertencias en el prospecto y en la
ficha técnica en las vacunas que contienen Tiomersal.

- En Octubre de 1996 la unidad de veterinaria de la
EMEA (") prohibi6 el uso del Tiomersal en las vacunas
monodosis para animales de consumo, pudiéndose
utilizar solo en vacunas multidosis cuando el porcentaje
de Tiomesal no fuese superior al 0,02%. Es decir una
forma farmacéutica prohibida en veterinaria, se utiliza
para nifios y bebes.

Incidencia clinica de la exposicion al mercurio
procedente de las vacunas

Diversas publicaciones cientificas®’) han relacionado la
mayor exposicion que sufre la poblacion infantil al
mercurio organico de las vacunas con tiomersal, con un
aumento en el numero de incidencias de trastornos
neuronales tales como retrasos en el lenguaje, sindrome
autista y alteraciones de conducta (hiperactividad) debido
a un calendario de vacunacién cada vez mas exhaustivo
con vacunas con tiomersal.

Uno de los estudios mas completos realizados por el
Comité Inmunoldgico sobre la Seguridad de la
Inmunizacion® (Immunization Safety Review Committee)
perteneciente al Instituto de Medicina de EE.UU (Institue
of Medicine, IOM) publicado el 1 de octubre de 2001
concluyé: “que la evidencia cientifica era inadecuada para
aceptar o descartar una relacion causa efecto entre la
exposicion de los nifios al tiomersal presente en algunas
vacunas infantiles y trastornos de desarrollo neuroldgicos
como, sindrome autista, trastornos de hiperactividad y
retrasos del lenguaje, por lo que era necesario realizar
estudios adicionales para establecer o rechazar una
relacién causal’.

El comité concluyd que la hipotesis de que el tiomersal
procedente de las vacunas podria estar relacionado con
trastornos en el desarrollo neuronal era bioldgicamente
posible.

Adicionalmente el comité creyd que el esfuerzo para
eliminar el tiomersal de las vacunas es una medida
prudente de sanidad publica para reducir, en la medida, la
exposicion al mercurio en bebés y nifios.

En el 2003 un estudio epidemioldgico (12 americano puso
de manifiesto un incremento en el riesgo relativo de
padecer desordenes durante el neurodesarrollo y
enfermedades cardiacas con mayores dosis de mercurio.
Es decir a mayor dosis de mercurio mayor probabilidad de
sufrir dafios durante el desarrollo neuroldgico.

El dafio toxico depende de la cantidad de mercurio
administrada pero también de la susceptibilidad genética
y la inmadurez metabdlica de la persona a la que se le
administra el mercurio.



Mercurio en preparados farmacéuticos y cosméticos
29

La utilizacion de derivados mercuriales en las
especialidades farmacéuticas y cosméticas son de
declaracién obligatoria y su utilizacion como excipientes
farmacéuticos esta en franco retroceso por los problemas
alérgicos y de toxicidad asociada a estos compuestos.

En los productos cosméticos en Espafia la utilizacién de
derivados mercuricos esta sélo permitida para productos
de maquillaje y desmaquillaje de 0jos a una concentracion
maxima de 0,007% en mercurio, indicando su presencia
como tiosalicilato de etilmercurio.

Discusion

Algunas vacunas infantiles recogidas en el calendario de
vacunacion espafiol, son una fuente de exposicion al
compuesto  organomercurial  etilmercurio,  dicho
compuesto es un potente agente neurotoxico. Los indices
de exposicion de los nifios al mercurio en el momento de
su administracion superan los niveles méaximos permitidos
por la FDA, otras agencias americanas y de la OMS de
ingesta diaria en adultos.

No esta claro, que dicha exposicion pueda producir dafios
en el desarrollo neuronal como retraso en el lenguaje,
sindrome autista o hiperactividad, ya que dichos
trastornos pueden tener varias causas interdependientes
entre si, pero dicha exposicion es un factor de riesgo para
sufrir dichas patologias. Por otra parte los estamentos
oficiales americanos y europeos se aconsejan una politica
de reduccién en la exposicion a bebés y nifios a
compuestos mercuriales.

Recomendaciones

Se considera necesario reducir al maximo la exposicion a
bebés y nifios a derivados mercuriales, por lo que se
aconseja la utilizacion de vacunas sin tiomersal a esta
poblacion infantil. Siendo la eliminacién de estos
preparados comerciales la mejor manera de proteger a
toda la poblacion infantil, al sustituirse por vacunas sin
tiomersal.

Se propone a los laboratorios farmacéuticos que aun
incorporan tiomersal en las vacunas infantiles, que lo
retiren en el plazo mas breve posible, siguiendo las
indicaciones de las autoridades sanitarias y utilizando vias
alternativas para la conservacion del producto, cuando
éste, verdaderamente lo requiera.
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