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RESUMEN

Objetivo: Sistematizar la evidencia acerca del riesgo de las vacunas que
contienen Timerosal se asocie a trastorno del espectro autista en nifios.
Materiales y Métodos: Revision Sistematica retrospectiva de tipo cuantitativo,
sometidos a seleccion critica. La seleccion definitiva de articulos cientificos
sintetiza los resultados de multiples investigaciones primarias, los cuales fueron
hallados en las siguientes bases de datos: Decs, Bvs, PubMed, Cochrane Plus y
Scielo. La busqueda se ha restringido a articulos con texto completo, y los 10
articulos seleccionados se sometieron a una lectura critica, utilizando el sistema
GRADE para identificar su grado de evidencia. De los cuales, el 60% (06)
corresponden a Estados Unidos, con un 40% (04) a Japdén y a Australia
respectivamente. Los estudios realizados en su mayoria han sido casos y
controles, con un 80% (08), en los paises de Estados Unidos, Japén y Australia.
Estudios de meta andlisis, se encontré en Japon y Australia, con un 20% (02).
Resultados: EI 50% (n=05/10) de las evidencias cientificas consultadas; las
cuales tienen una evidencia alta, sefialan que el Timerosal que contienen las
vacunas no se asocian al Trastorno del Espectro Autista, demostrando asi que
las vacunas son seguras y reducen las altas tasas de morbimortalidad infantil,
por ende mejoran la calidad de vida del nifio. Conclusion: El estudio de los 10
articulos cientificos revisados, determinan que no existe riesgo de que las

vacunas que contienen Timerosal se asocie con el trastorno del espectro autista.

Palabras Clave: “vacunas”, “seguridad”, “Timerosal’, “trastorno de espectro

autista”, “nifos”.



ABSTRACT

Objective: Systematize the evidence about the risk of thimerosal-containing
vaccines is associated with autism spectrum disorder in children. Materials and
Methods: Retrospective systematic review of quantitative type, subject to critical
selection. The definitive selection of scientific articles synthesizes the results of
multiple primary investigations, which were found in the following databases:
Decs, Bvs, PubMed, Cochrane Plus and Scielo. The search restricted to articles
with full text, and the 10 selected articles were subjected to a critical reading, using
the GRADE system to identify their degree of evidence. Of which, 60% (06)
correspond to the United States, with 40% (04) to Japan and Australia
respectively. Most studies have been cases and controls, with 80% (08), in the
countries of the United States, Japan and Australia. Meta-analysis studies were
found in Japan and Australia, with 20% (02). Results: the 50 % of the scientific
evidence consulted; which have a high point to evidence that thimerosal
containing vaccines are not associated with autism spectrum disorder, thus
demonstrating that vaccines are safe and reduce the high rates of child
morbimortality, therefore, improve the quality of life of the child. Summary: The
study of the 10 articles revised, determine that there is no risk that vaccines with

Timerosal is associated with autism spectrum disorder.

Keywords: "Vaccines", "safety", "Thimerosal’, "autistic spectrum disorder",

"children"
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema.

Las vacunas son biolégicos de microorganismo virales, bacterianos vivos,
inactivados o fraccionados que al administrarlo provocan inmunidad (defensas),
los cuales acttan protegiendo ante el contacto con agentes infecciosos, evitando

la infeccion o la enfermedad (1).

Dichos biolégicos han evidenciado ser uno de los pilares fundamentales de salud
publica para reducir las tasas de morbimortalidad infantil en menores de 5 afios.
Por lo cual, el porcentaje de enfermedades inmunoprevenibles han disminuido
entre los siglos XX y XXI en un 100% en enfermedades como la viruela, la difteria
y la polio (2). La seguridad de dichos bioldgicos esta certificada por las diferentes
medidas de vigilancia que se han establecido en los paises que aplican
frecuentemente el esquema de vacunacion en los nifios menores de 5 afios, y
gue indican que los riesgos potenciales de las vacunas son muy escasos, siendo

sobrepuesto por los beneficios que se obtienen al aplicarlas (3).

Las vacunas tienen varios componentes para su preservacion, uno de ellos es el
Timerosal, dicho compuesto contiene un 49,6% de etilmercurio, compuesto
organico del mercurio. Este elemento se encuentra a una concentracién que varia
de 0,003 a 0,01% en las vacunas (4,5).

12



Dentro del esquema de vacunacién en nuestro pais, las vacunas que contienen
Timerosal son: contra la difteria, el tétanos y la tos ferina (DTP), la hepatitis B, la
influenza, Haemophilus influenzae de tipo b (Hib) y meningococos. Las vacunas
con timerosal son la forma mas utilizada de presentacion de las vacunas que se

administran en todo el mundo (6).

La importancia de un preservante, como el Timerosal, en las vacunas, se observé
en articulos donde refieren la existencia de un alto riesgo de contaminacion
bacteriana en frascos de este tipo de vacunas. Este suceso puede causar en los
pacientes sintomas graves e incluso muerte tal como ocurrié en 1916, donde
frascos de vacuna contra la tifoidea contenian Staphylococcus aureus, causando
la muerte de 4 nifios y 60 con sintomas graves; asi también en 1928, en el pais
de Australia, se contamino un frasco de vacuna contra la difteria, con esta misma
bacteria, provocando el fallecimiento de 12 nifios (7). Por esta razon, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha indicado que de ser quitado el
Timerosal de las vacunas, se pondria en riesgo la vida de los nifios que reciben
regularmente su esquema vacunal, debido a la contaminacién de las vacunas

monodosis y multidosis (8).

La fiabilidad de las vacunas que contienen Timerosal como preservante, han sido
avaladas por la Organizacion Mundial de la Salud, mediante un documento
realizado por el Comité Consultivo de Expertos en Inmunizaciones en junio de
2012 (9,10), donde remarcan el apoyo a la seguridad de las vacunas que utilizan
como preservante el Timerosal. lgualmente, agencias como la Academia
Americana de Pediatria, en el 2013, indicaron su postura a favor del Timerosal
en las vacunas (11), quitando la declaracion de 1999 donde manifestaba la

medida de prevencion con respecto a este componente (12).

Las principales investigaciones llevadas hasta la fecha, refieren que las unicas

reacciones postvacunales que se conocen del Timerosal en las vacunas son
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reacciones leves, como inflamacion, enrojecimiento e induraciéon en la zona
afectada. Sin embargo, este componente no ha estado desligado de polémicas,
sefalandolo como causante del trastorno del espectro de autismo, especialmente
en estudios de extrapolaciones en células donde se evidencia la toxicidad de

otros componentes que contienen mercurio, como el metilmercurio (13).

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es una enfermedad caracterizada por la
alteracion del comportamiento social en algun grado, la comunicacion, el lenguaje
y por un repertorio de intereses y actividades restringidas, estereotipadas y

repetitivas.

Se manifiestan en la etapa del infante, adolescencia hasta la etapa adulta. En la
mayor parte de los casos se da, en los primeros 5 afios de vida, se observa a
menudo afecciones comorbidas, como epilepsia, depresién, ansiedad y trastorno
de déficit de atencion e hiperactividad. El coeficiente intelectual es variante de un
caso a otro, y va desde un deterioro profundo hasta casos con aptitudes

cognitivas altas.

La evidencia cientifica que hacen mas probable que un nifio pueda padecer un
TEA, es la existencia de varios factores, como los genéticos y ambientales. Los
datos epidemioldgicos concluyen que no hay prueba alguna de que las vacunas
en los infantes aumenten el riesgo de TEA. (14).

En nuestro pais, el Ministerio de Salud (Minsa); estudios cientificos e
investigaciones nacionales, denegaron que las vacunas que contienen Timerosal
causen dafios neuroldgicos en los nifios, por lo cual, manifestaron que las
vacunas son las intervenciones de mayor efectividad. Asimismo, se desestimo
gue las vacunas superen los niveles de Timerosal permitido, pues son evaluadas
y pre- calificadas por la OMS antes de su obtencién y distribucion por la OPS
(15).
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En la investigacion se revisaron articulos que sustentan la seguridad de las

vacunas Y la no relacién con el trastorno del espectro autista.

1.2. Formulacién del problema.
La pregunta formulada para la revision sistematica se desarrollé bajo la

metodologia PICO y fue la siguiente:

i . C: Intervencion de O: Outcome
P: Paciente I: Intervencion .,
comparacion Resultado
Nifios Vacunas que Vacunas que no Riesgo de
contienen contienen trastorno del
Timerosal timerosal espectro autista.

¢, Cual es el riesgo de las vacunas que contienen Timerosal se asocie a

trastorno del espectro autista en nifos?
1.3. Objetivo

Sistematizar la evidencia acerca del riesgo de las vacunas que contienen

Timerosal se asocie a trastorno del espectro autista en nifos.

15



2.1.

2.2.

2.3.

CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio:

El presente estudio fue una revision sisteméatica el cual son revisiones
bibliograficas de articulos de investigacion, sobre una pregunta concreta,
gue identifica estudios relevantes, valorando su calidad y sintetizando sus
resultados utilizado una metodologia cientifica (16). Son parte esencial de
la enfermeria basada en la evidencia por su rigurosa metodologia,
identificando los estudios relevantes para responder preguntas especificas

de la practica clinica (17).

Poblacién y muestra.

La poblacién estuvo constituida por la revision sistematica de 10 articulos
cientificos publicados e indizados en las bases de datos cientificos y que
responden a articulos publicados en idiomas en inglés, con una antigliedad

no mayor de diez afos.

Procedimiento de recoleccién de datos.

La recolecciéon de datos se realiz6 a traves de la revision sistematica de
articulos de investigaciones internacionales que tuvieron como tema
principal el riesgo de trastorno del espectro autista en nifios que recibieron
vacunas que contienen timerosal; de todos los articulos que se

encontraron, se incluyeron los mas importantes segun nivel de evidencia
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2.4.

2.5.

y se excluyeron los menos relevantes. Se establecio la busqueda siempre

y cuando se tuvo acceso al texto completo del articulo cientifico.

El algoritmo de busqueda sistematica de evidencias fue el siguiente:
Timerosal.

Timerosal AND Autismo.

Timerosal AND Vacunas.

Vacunas AND Timerosal AND Autismo.

Base de datos:

Decs, Bvs, PubMed, Cochrane Plus y Scielo.

Técnica de andlisis.

El andlisis de la revision sistematica esta conformado por la elaboracion
de tablas de resumen (Tablas N°1 y N° 2) con los datos principales de
cada uno de los articulos seleccionados, evaluando cada uno de los
articulos para una comparacion de los puntos o caracteristicas en las
cuales concuerda y los puntos en los que existe discrepancia entre
articulos internacionales. Ademas, de acuerdo a criterios técnicos pre
establecidos, se realizé una evaluacion critica e intensiva de cada articulo,
a partir de ello, se determind la calidad de la evidencia y la fuerza de

recomendacion para cada articulo.

Aspectos éticos.

La evaluacion critica de los articulos cientificos revisados, estuvo de
acuerdo a las normas técnicas de la bioética en la investigacion verificando
gue cada uno de ellos haya dado cumplimiento a los principios éticos en

Su ejecucion.

17



CAPITULO lIl: RESULTADOS

3.1 Tabla 1: Estudios revisados sobre la evidencia acerca del riesgo de las vacunas que contienen Timerosal se asocie a trastorno

del espectro autista en nifios.

DATOS DE LA PUBLICACION

1. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacién Volumen y Namero
A meta — analysis of the evidence
on the impact of prenatal and early
infancy exposures to mercury on
autism and atencién deficit/
hiperactiviry  disorder in the
childhood (18). NeuroToxicology Volumen: 44
Yoshimasu K, Kiyohara C, 2014 www.sciencedirect.com/science/article/pii/S01618 NGmero: '2014
Takemura S, Nakai K. L : . 13X14000989?via%3Dihub. '
Un meta-analisis de la evidencia Japén
sobre el impacto de la exposicion
prenatal y de la primera infancia al
mercurio en el autismo y el déficit
de atencion / hiperactividad en la
infancia.
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Tipo y Disefio de Poblacién Aspectos ‘2
Investigacion y Muestra éticos Resultados Conclusion
El resultado de este estudio Los hallazgos de los estudios concluyeron que las
demostr6 la no asociacion exposiciones prenatales y de la primera infancia al
Poblacién entre la e_xposici_c')n avacunas merc_urio (_je vacunas que contiene_n timerosal, no se
Cuantitativo 10 articulos _ que coptlenen timerosal y el asocian S|gn|f|cz_it|vamente con el riesgo de trastorno
Meta-analisis Muestra No refiere mayor rlesgo_de trastorno del del espectro autista.
. espectro autista (TEA) (OR:
10 articulos

0.99, IC: 95%) (0.80-1-24).
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DATOS DE LA PUBLICACION

2. Autor Afio Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacién Volumen y Nimero

Vaccines are not associated with
autism: An evidence — based meta
— analisis of case — control and
cohort studies (19). Vaccine

www.sciencedirect.com/science/article/pii/S026 Vqlumen: 32
Taylor L, Swerdfeger A, Guy E. 2014 ' 4410X140.06367’?via%3Dihub NuUmero: 29
Las vacunas no estan asociadas Australlia
con el autismo: una meta-andlisis
basada en la evidencia de estudios
de casos y controles.
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Tipo y Disefio de Poblacién Aspectos Iy
Investigacién y Muestra éticos Resultados Conclusion
Los estudios de cohortes EIl estudio evidencia que no existe asociacion
informaron hallazgos entre las vacunas que contienen timerosal y el
negativos respecto al riesgo de trastorno del espectro autista.
timerosal y al trastorno del
- espectro autista (OR: 0.98, IC:
. Poblacion 95%: 0.92 a 1.04; 12=0.00, p:
Cuantitativo 27 articulos No refiere 0.45). Los estudios de casos
Meta-analisis Muestra g y

controles informaron que no
hay evidencia de una
asociacion entre las vacunas y
el riesgo de trastorno del
espectro autista (OR: 0,90, IC:
95%: 0.83 a 0.98; p=0.02).

27 articulos
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DATOS DE LA PUBLICACION

3. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Nimero

Early exposure to the combined
measles — mumps — rubella vaccine
and thimerosal — containing vaccines
and risk of autism spectrum disorder

(20). :
vaccine Volumen: 33
Uno Y, Uchiyama T, Kurosawa 2015 www.sciencedirect.com/science/article/pii/S02644 NumerO'él

M, Aleksic B, Ozaki N. La exposici(’)n temprana a la vacuna 10X14016892?via%3Dihub )

combinada contra el Sarampion, las Japon

Paperas, la Rubéola y el Timerosal y el

riesgo de Trastorno del Espectro

Autista.

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tlla?lgsalg;:;g:e SON?JJZCS't?Q Aspectos éticos Resultados Conclusién

Los resultados mostraron  Se concluyé que no existe ninguna
que la  cantidad de evidencia convincente que el aumento de
exposicion al timerosal no la dosis de timerosal en vacunas se
eleva significativamente el asocie con un mayor riesgo de la
muestras.  de la Escuela riesgo de aparicién _de aparicion del trastorno del espectro
) trastorno del espectro autista  autista.
oL Controles:  de Graduados de . .
Cuantitativo . . respectivamente, OR: 1,205
224 la Universidad
Casos y controles muestras de Nagova (0.862-1.683) a los 18
o Mo meses, OR: 1.343 (0.997-
' 1,808) a los 24 meses y OR:
0.844 (0.632-1.128) a los 36
meses.

Casos: 189 Comité de Etica
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http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X14016892?via%3Dihub

DATOS DE LA PUBLICACION

4. Autor

Afo

Nombre de la Investigacion

Revista donde se ubica la Publicacién

Volumen y Numero

DeStefano F, Price CS,
Weintraub ES.

2013

Increasing Exposure to Antibody —
Stimulating Proteins and
Polysaccharides in Vaccines is not
associated with risk of autism (21).

El aumento de la exposicién a
proteinas y polisacaridos
estimulantes de anticuerpos en las
vacunas no esta asociado con el

riesgo de autismo.

The Journal of Pediatrics

www.jpeds.com/article/S0022-3476(13)00144-

3/pdf
Estados Unidos

Volumen: 163
Ndmero: 2

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tipo y Disefio de
Investigacién

Poblacién

Aspectos éticos

Resultados

Conclusién

Cuantitativo
Casos y controles

Casos: 256
ninos.
Controles: 752
nifnos

Centro para

el Control

y prevencion

de Enfermedades.

El trastorno del espectro autista
OR (95% intervalo de confianza) se
asocié con cada aumento de 25
microgramo en total de exposicion
de antigeno fue OR: 0.999 (0.994-
1.003) para la  exposicion
acumulativa a los 3 meses, OR:
0.999 (0.997-1.001) para la
exposicién acumulativa a los 7
meses y OR: 0.999 (0.998-1.001)
para la exposicion acumulativa a
los 2 afios. Por lo cual no se
encontr6 un mayor riesgo de
trastorno autista.

El estudio concluyé que no
encontraron pruebas que indiquen
asociacion entre la exposicion del
timerosal contenido en las
vacunas administradas durante
los 2 primeros afios de vida y el
riesgo de adquirir el trastorno del
espectro autista.
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DATOS DE LA PUBLICACION

5. Autor Afo

Nombre de la Investigacion

Revista donde se ubica la Publicacion

Volumen y Namero

Price CS, Thompson WW,
Goodson B, Weintraub ES, 2010
Croen LA, Hinrichsen VL, et al.

Prenatal and Infant Exposure to
Thimerosal From Vaccines and

Immunoglobulins and Risk of

Autism (22).

pediatrics.aappublications.org/content/early/2010

La exposicion prenatal e infantil a

The Journal of Pediatrics

/09/13/peds.2010-0309

Volumen: 126
Ndmero: 2010

Timerosal las vacunas e Estados Unidos
inmunoglobulinas y riesgo de
autismo.
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Tipo y Disefio de Poblacion y Aspectos 2
Investigacién Muestra éticos Resultados Conclusion
No hubo hallazgos que Se concluyé que la exposicién prenatal e infantil
indiquen mayor riesgo al timerosal (etilmercurio) de las vacunas, y
trastorno del espectro autista. preparaciones de inmunoglobulina no se
Los estadios ajustados (IC: asocian al riesgo de trastorno del espectro
95%) para trastorno del autista.
Centro para espectro autista asociado con
el Control un aumento de la exposicién
Casos: 771y etilmercurio fueron OR: 1,12
Cuantitativo nifos. prevencion (0,83 a 1,51) para la exposicién
Casos y controles Controles: 2760 de prenatal, OR:0,88 (0,62 a 1,26)
nifos Enfermedades para la exposicion desde el

nacimiento hasta 1 mes, OR:
0,60 (0,36 -0,99) para la
exposicién desde el nacimiento
hasta los 7 meses, y OR: 0,60
(0,32 a0,97) para la exposicién
desde el nacimiento hasta 20
meses.
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DATOS DE LA PUBLICACION

Revista donde se ubica la

6. Autor Afio Nombre de la Investigacion Volumen y Numero

Publicacién
A case — control study Evaluating the
relationship  between Thimerosal -
containing Haemophilus Influenzae Type
B. Vaccine administration and Risk for a . .
persasive.  Developmenal  disorder B|0|09l%6_1| 'll'racehElerr;ent I/?e?elarc/rllD Vo 163
: . i isi i www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles olumen:
Geier DA, kern JK, King PG, g014 ~ Gagnosisin the United states (23). MC4297306/pdf/12011_2014 Article_ Ndmero: 2015
Sykes LK, Geier MR. Un estudio de casos y controles 169.pdf
Evaluacion de la relacion entre el Estados.Unidos
Haemophilus Influenzae tipo B de
Timerosal y la administracion de vacunas.
Diagnostico de trastornos del desarrollo en
Estados Unidos.
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Tipo y Disefio de Poblacién Aspectos c s
Investigacion Muestray ért)icos Resultados Conclusion
Centro para Este estudio encontr6 coeficientes de  El presente estudio concluyo, que
Casos: 5886 el Contro!, tasas significativamente mas altas existg _un aumento .d.e, la
o nifoS y prevencion para el riesgo de trast(_)rno del asociacién entre Ia exposicién de
Cuantitativo Control: 12 522 de espectro autista en los primeros 6 vacuna Haemophilus Influenzae
Casos y Controles niﬁos ' Enfermedades. meses (OR: 1.97, p<0,001) y en los tipo B que contienen timerosal y el
Junta 15 primeros meses (OR: 3.94, riesgo de trastorno del espectro
De revision p<0.0001) en relacion al aumento del autista.
institucional. timerosal en las vacunas.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4297306/pdf/12011_2014_Article_169.pdf
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4297306/pdf/12011_2014_Article_169.pdf

DATOS DE LA PUBLICACION

7. Autor Afio Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Nimero
Abnormal Brain Connectivity Spectrum
Disorders Following Thimerosal
Administration: A Prospective
Longitudinal Case—Control Assessment
of Medical Records in the Vaccine Safety
Geier DA, Kern Datalink (24). : _sSage Volumen: 15
JK, Homme KG 2017 Espectro Anormal de Conectividad del www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/pmc543355 Numero: 1
o ’ . 7/pdf/10.1177_1559325817690849.pdf '
Geier MR. Cerebro  Trastornos después del :
: a o Estados Unidos
Timerosal Administracién: Un
prospectivo longitudinal Evaluacién de
casos y controles de Registros en el
enlace de datos de seguridad de la
vacuna
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Tipo y Disefio -
de Poblacion y Aspectos éticos Resultados Conclusion
. C . Muestra
Investigacion
Los casos diagnosticados con trastorno  El  estudio reveld el aumento
de espectro autista (OR: 1.493 por 25 significativo de la asociacién entre la
Centros para microgramos de exposicion Hg, exposiciobn a mercurio de vacunas
el control y P<0,001, IC: 95%: 1,359 — 1,627), en que contienen timerosal
Cuantitativo . prevencion de comparacion con los controles, fueron (dependiente de las dosis) en los 15
Casos: 332 S . . . ;
Casosy i enfermedades. significativamente mas probables de primeros meses de viday el posterior
Controles: 7529 . . S . . L
Controles La junta de recibir mayor exposicidon de mercurio diagndstico del trastorno del espectro
revision de que contienen las vacunas autista.
Kaiser. Haemophilus Influenzae tipo B

administradas a los primeros 15 meses
de vida.
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DATOS DE LA PUBLICACION

Revista donde se ubica la

8. Autor Afio Nombre de la Investigacion Publicacion Volumen y Nimero
Increased risk for an atypical autism diagnosis
following Thimerosal — containing vaccine exposure in
the United States: A prospective longitudinal case — Journal of trace elements in
control study in the Vaccine Safety Datalink (25). medicine and biology
www.sciencedirect.com/scienc Volumen: 42
Geier DA, kern JK, Geier MR. 2017 ) . NUmero: 2017

Aumento del riesgo de un diagndstico de autismo
atipico después de la exposicion a la vacuna que
contiene Timerosal en los Estados Unidos: Estudio

e/article/pii/S0946672X163044
00?via%3Dihub
Estados Unidos

prospectivo longitudinal de casos y controles en el
Seguridad de la vacuna Datalink.

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tipo y Disefio de
Investigacién

Poblacién y
Muestra

Aspectos éticos

Resultados

Conclusién

Cuantitativo
Casos y Controles

Casos: 299
Controles:
15216

Centros para
el control y
prevencion de
enfermedades.
La junta de revision
de Emperador
Permanente
Noroeste, y
el
IRB de kéiser
Permanente

del Norte California.

Los casos diagnosticados con
autismo atipico fueron
significativamente mas
probables de recibir dosis mas
altas de mercurio de timerosal
en las vacunas de la Hepatitis B
que los controles en el primer
mes (OR: 5.01, IC: 95%: 3.67-
6.83), en los primeros 2 meses
(OR: 4.87, IC: 95%: 3.57-6.66),
y en los primeros 6 meses (OR:
indeterminado, IC: 95%: 11.4-
indeterminado), de vida.

Este estudio demostr6 que el mercurio
componente del timerosal, que se utiliza como
conservante en muchos viales de preparaciones
de dosis multiples en los E.E.U.U y en todo el
mundo, esta significativamente asociado al
riesgo de ser diagnosticado con trastorno del
espectro autista.
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DATOS DE LA PUBLICACION

9. Autor Afio Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacién Volumen y Numero
A two Case — Control study of autism risk
among children born from the late 1990s
through the early 2000s in the United ] ] )
States (26) Medical Science Monitor .
. . e www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5 Volumen: 22
Geier DA, Kern JK, Geier MR. 2016  Un estudio de dos casos y controles sobre . e NUmero: 2016

218387/pdf/imedscimonit-22-5190.pdf

el riesgo de autismo entre los nifios .
9 Estados Unidos

nacidos a finales de los noventa a
principios de los afios 2000 en los Estados
Unidos.

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tipo'y Disefio Poblacién y
de Muestra Aspectos éticos Resultados Conclusién
Investigacion
En la fase 1 a través de la regresién Este estudio concluy6 que el riesgo
logistica se revelé que la razén de de trastorno del espectro de autismo
probabilidades para ser un caso de a finales 1990 hasta la década del
Centros para el control aptisr_no _ disminqyc’; 2000, disminuyé_,significativamen'Fe
y prevencion de significativamente en comparacion con la reduccion de mercurio
o enfermedades con los controles (OR: 0.65, IC: 95%: (tlmerosgl) de Igs vacunas infantiles
Cuantitativo Casos: 73 Administracién.de alimentos 0.567-0.746, a valor p<0.001), de que contienen timerosal.
Casos y Controles: y farmacos de Estados 1998 - 2003.
Controles 11783 En la fase 2, la raz6n de

Unidos. Vacuna de eventos
adversos
Sistema de Notificacion.

probabilidades de ser diagnosticado
con trastorno del espectro autista,
disminuy6é significativamente en
comparacioén con los controles (OR:
0.67, IC: 95%: 0.459-0.968, valor p:
0.0329) a partir de 1998 a 2003.
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DATOS DE LA PUBLICACION

10. Autor

ARo

Nombre de la Investigacién

Revista donde se ubica la Publicacién

Volumen y Numero

Geier DA, Hooker BS, Kern JK,
King PG, Sykes LK, Geier MR.

2013

A two — phase study evaluating the
relationship between Thimerosal -
containing vaccine administration and the
risk for an autism spectrum disorder
diagnosis in the United States (27).

Un estudio de dos fases evaluar la
relacion entre la administracion de
vacunas que contienen Timerosal y el
riesgo de un diagndstico de Trastorno del
Espectro Autista en los Estados Unidos.

Translational Neurodegeneration
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC
3878266/pdf/2047-9158-2-25.pdf
Estados Unidos

Volumen: 2
Ndmero: 1

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tipo'y Disefio Poblacién
de y Aspectos éticos Resultados Conclusion
L Muestra
Investigacion
En la fase 1: Se observé unarelacion Se concluyd que existe
aumentada de 2,02 veces mAas asociacion entre el aumento
. significativamente (p<0,02) para el de la exposicion de las
Fase 1: . i - .
riesgo de TEA, después de la vacunas infantiles que
38 TEA (Dptcon Centros para el control y g, . . .
) i vacunacion con DPT con timerosal en contienen timerosal y el
o Timerosal) prevencion de enfermedades. - . . S
Cuantitativo . S S : comparacion con la vacuna DPT sin riesgo subsiguiente de
17 TEA (Dpt sin  Administracion de alimentosy _; . ) A
Cohorte ; . ; timerosal. En la fase 2: Los casos diagndstico de trastorno de
Timerosal) farmacos de Estados Unidos. L . .
Y Casos y ) fueron significativamente mas espectro autista.
Fase 2: Vacuna de eventos : )
Controles . . probables en el primer mes (OR: 2,18,
Casos: 307 adversos Sistema de ;
Controles: Notificacion p<0.00001), a los 2 meses (OR: 2.11,
25 632 ’ ' p<0,0001) y a los 6 meses (OR: 3.39,

p<0,001) de vida, que los controles en
recibir mayor exposicion. de Timerosal
en las vacunas de HvB.
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Tabla 2: Resumen de estudios sobre la evidencia acerca riesgo de las vacunas que contienen

Timerosal se asocie a Trastorno del Espectro Autista en nifios.

Calidad de
; : Fuerza de
Disefio de estudio / Titulo Conclusiones ewglenqas recomend ;
(segun sistema ., Pais
Grade) acion
Meta-analisis Los hallazgos de los estudios
Un meta-analisis de la concluyeron que las exposiciones
evidencia sobre el impacto prenatales y de la primera infancia al
de la exposicion prenatal y de  mercurio de vacunas que contienen Alta Fuerte Japon
la primera infancia al timerosal, no se asocian
mercurio en el autismo y el significativamente con el riesgo de
déficit de  atencibn / trastorno del espectro autista.
hiperactividad en la infancia.
Meta-analisis El estudio evidencia que no existe
Las vacunas no estan asociacion entre las vacunas que
asociadas con el autismo: contienen timerosal y el riesgo de
una meta-andlisis basada en trastorno del espectro autista. Australia
. i . Alta Fuerte
la evidencia de estudios de
casos y controles.
Casos y Controles Se concluyé que no existe ninguna
La exposicion temprana a la evidencia convincente que el
vacuna combinada contra el aumento de la dosis de timerosal en Japon
sarampion, las paperas, la vacunas se asocie con un mayor Moderada Débil
rubéola y el timerosal y el riesgo de la aparicion del trastorno del
riesgo de trastorno del espectro autista.
espectro autista.
Casos y Controles El estudio concluydé que no
El aumento de la exposicién encontraron pruebas que indiquen
a proteinas y polisacdridos asociacién entre la exposicién del Australia
estimulantes de anticuerpos timerosal contenido en las vacunas  Moderada Débil
en las vacunas no estid administradas durante los 2 primeros
asociado con el riesgo de afos de viday el riesgo de adquirir el
autismo. trastorno del espectro autista.
Casos y Controles Se concluyé que la exposicion
La exposicion prenatal e prenatal e infanti al timerosal
infantil a timerosal de las (etiimercurio) de las vacunas, Yy
vacunas e inmunoglobulinas preparaciones de inmunoglobulina no
y riesgo de autismo. se asocien al riesgo de trastorno del Estados
espectro autista. Moderada  Débil Unidos
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Casos y Controles
Un estudio de casos vy
controles, evaluacion de la

El presente estudio concluyd, que
existe un aumento de la asociacion
entre la exposicion de vacuna

relacién entre el Haemophilus Influenzae tipo B que
Haemophilus Influenzae tipo contienen timerosal y el trastorno del - Estados
B de timerosal y la espectro autista. Moderada Débil Unidos
administraciobn de vacunas.
Diagnéstico de trastornos del
desarrollo en Estados
Unidos.
Casos y Controles
Espectro ~ Anormal  de E| estudio reveld6 el aumento
Conectividad del Cerebro gjgnificativo de la asociacion entre la
Trastornos  despues  del exposicién a mercurio de vacunas
timerosal Administracion: Un  que contienen timerosal (dependiente  oderada Débil Estados
prospectivo longitudinal  de las dosis) en los 15 primeros Unidos
Evaluacion de casos Yy meses de vida y el posterior
controles de Registros en el diagnéstico del trastorno del espectro
enlace de datos de seguridad  gytista.
de la vacuna
Casos y Controles Este estudio demostr6 que el
Aumentado riesgo de un mercurio componente del timerosal,
diagnéstico de autismo que se utiliza como conservante en
atipico siguiente Timerosal muchos viales de preparaciones de
que contiene vacuna la dosis maltiples en los E.E.U.U y en  Moderada Débil Estados
posicion en los Estados todo el mundo, esta Unidos
Unidos: un estudio significativamente asociada al riesgo
prospectivo longitudinal de ser diagnoésticos trastorno del
estudio de casos y controles espectro autista..
en Vaccine Safety Datalink.
Casos y Controles Este estudio concluyd que el riesgo
Un estudio de dos casos y de trastorno del espectro de autismo Estados
controles sobre el riesgo de a finales 1990 hasta la década del Unidos
autismo entre los niflos 2000, disminuyd significativamente
nacidos a finales de los con la reduccion de mercurio Moderada Débil
noventa a principios de los (timerosal) de las vacunas infantiles
afios 2000 en los Estados que contienen timerosal.
Unidos.
Casos y Controles Un Se concluyé que existe asociacion
estudio de dos fases evaluar entre el aumento de la exposicién de
la relacion entre la las vacunas infantiles que contienen Estados
administracion de vacunas timerosal y el riesgo subsiguiente de ~ Moderada Débil Unidos

gue contienen timerosal y el
riesgo de un diagnostico de
trastorno del espectro autista
en los Estados Unidos.

diagnéstico de trastorno de espectro
autista.
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CAPITULO IV: DISCUSION

4.1 Discusion:

En el presente estudio realizado se examind el riesgo acerca de vacunas que
contienen timerosal se asocie al trastorno del espectro autista en nifios. Se
encontraron diversos articulos cientificos, para ello se utilizé la base de datos

Decs, PubMed, Medline, Bvs, Scielo y Cochrane Plus.

Segun los resultados obtenidos de la revision sistematica, muestran 10 articulos
de procedencia Americana, Oceania y Asiatica, con antigiledad no mayor a 10
afos, los cuales refieren acerca del riesgo de vacunas que contienen Timerosal

y la asociacion al Trastorno del Espectro Autista en nifios.

Dentro de las 10 evidencias encontradas el 100% (n=10/10) de esta investigacion
es cuantitativa, el 80% (n=8/10) son casos controles y el 20% (2/10) son meta-
analisis. La procedencia de los articulos cientificos son Estados Unidos 6 (60%),
Australia 2 (20%) y Japon 2 (20%).

Segun los resultados obtenidos de la revision sistematica, el 50% (05/10) de
estos, concluyen que no existe evidencia convincente de la asociacion entre las
vacunas que contienen timerosal y el trastorno del espectro autista en nifios,
mientras que el otro 50% (05/10) restante, sefialan que existe relacion entre las

vacunas que contienen timerosal y el trastorno del espectro autista en nifios.

30



Los primeros 5 articulos de investigacion mencionados, 2 de ellos son estudios
de alta evidencia con recomendaciones fuertes, mientras 3 de ellos es de
evidencia moderada y recomendacion débil, los cuales demostraron la ausencia
del riesgo de que las vacunas que contienen timerosal se asocie a trastorno del

espectro autista.

Segun Yoshimasu y Kiyohara (18), revelaron que la exposicion al etilmercurio —
Timerosal durante la etapa embrionaria o principios de la infancia no fueron
estadisticamente significativa asociada a un mayor riesgo de trastorno del
espectro autista (TEA). Dichos autores manifiestan que la exposicidon de timerosal
en las vacunas no tiene graves efectos adversos como el trastorno del espectro
autista, mientras que los factores genéticos, exposicibn de mercurio en el
ambiente y el estilo de vida de la madre (fumar, beber o afrontar alta tensiéon
mental), juegan un papel importante en la incidencia del trastorno del espectro

autista.

Taylor y Swerdfeger (19), indican que no han encontrado relacién entre la
vacunacién gue contiene timerosal y el riesgo subsiguiente a desarrollar trastorno
del espectro autista. Por lo cual, abogan por la continuacion de los programas de

inmunizaciones de acuerdo a las directrices nacionales de cada pais.

Por otro lado, Uno y Uchiyama (20), manifiestan que el aumento de la cantidad
de exposicion al timerosal no eleva el riesgo de aparicion de trastorno del
espectro autista. Asimismo, hacen referencia de diversos factores genéticos,
ambientales asi como el estado mental de la madre (psiquiatrica), medicamentos
en el embarazo, infecciones, contaminacion del aire a metales han dilucidado
como riesgos potenciales implicados para la aparicion de trastorno del espectro

autista.

31



DeStefano y Price (21), afirmaron que no encontraron pruebas que indican una
asociacion entre la exposicion del timerosal contenida en las vacunas durante los
primeros 2 afios de vida y el riesgo de adquirir el trastorno del espectro autista.
De igual manera, Price, et al (22), evidenciaron que no se encontraron pruebas
de que el aumento de la exposicidén etilmercurio (timerosal) se asocié con un

mayor riesgo de trastornos del espectro autista.

Los siguientes 5 articulos son estudios de moderada evidencia y recomendacion
débil, los cuales muestran una asociacion entre el timerosal que contienen las
vacunas Yy el desarrollo del trastorno del espectro autista; cuyos articulos cabe
mencionar tienen los mismos autores. Dichos articulos obtenidos son casos y

controles.

Geier y Hooker (27), en su articulo cientifico publicado en el 2013, evidenciaron
la posible relacion entre la exposicion de mercurio organico de las vacunas
infantiles que contienen timerosal y el trastorno del espectro autista. Este estudio
manifiesta limitaciones como la exposicion a mercurio ambiental, sesgo en los
datos obtenidos, nifios con disfuncion neurolégica méas sutil que no hayan sido

evaluados a tiempo.

Sin embargo, en el afio 2014, Geier y kern (23), revelaron el aumento de la
asociacion entre la exposicion en vacunas que contienen timerosal (HIB) y el
trastorno del espectro autista. Los mismos autores anteriormente citados en su
estudio publicado en el afio 2017, pusieron en manifiesto que el aumento de la
dosis de mercurio de las vacunas infantiles contienen timerosal administradas a
los infantes en momentos especificos se asociaron con un aumento del riesgo de
trastorno del espectro autista. Este estudio hace referencia de diferentes
limitaciones: sesgos o factores de confusién en los datos examinados, individuos
con una disfuncién neurolégica sutil, que no haya sudo llevado a la atencion de
sus proveedores de salud y nifios que recibieron exposicion a mercurio de otras
fuentes (24).
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Nuevamente Geier y Kern (26), en el afio 2016, manifestaron que hubo una
disminucién significativa del riesgo anual de la disminucion general de trastorno
del espectro autista en comparacion con los controles para las vacunas
administradas a partir de finales de 1990 hasta la década del 2000, este estudio
presento limitaciones: no se estudiaron las fuentes y tipos de exposiciones de

mercurio de vacunas que contienen timerosal y posibles fuentes de sesgo.

Por dltimo, en el afio 2017, Geier y kern (25), evidenciaron que existe una
asociacion entre el mercurio componente del timerosal que contiene las vacunas
de Hepatitis B administradas a los nifios dentro de los primeros 6 meses de vida
y el subsiguiente riesgo a largo plazo del nifio con autismo atipico, dicho estudio
hace referencia de sus limitaciones como sesgo o factores de confusién que
podrian estar presentes en los datos examinados y factores ambientales
asociados al riesgo de diagndstico de autismo atipico que no han sido evaluado

en este estudio.

Cabe resaltar que el autor Geier en sus estudios evidenciaron que su hipotesis
se basa en la recomendacion de 1999 por la Academia Americana de Pediatria
(AAP) para reducir la exposicion al mercurio (Hg) de timerosal en las vacunas de
Estados Unidos estaria asociada con una reduccion a largo plazo del riesgo de
ser diagnosticado con trastorno del espectro autista; sin embargo, en el afio 2013
retiraron dicha declaracion, indicando su postura a favor del timerosal en las

vacunas (26,27).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones:

Segun las 10 evidencias cientificas revisadas podemos concluir que:

5 de 10 articulos encontrados, concluye que la exposicién al Timerosal en
nifios no fueron estadisticamente asociados a un mayor riesgo de trastorno
del espectro autista. Estos estudios también revelaron que existe otros
factores tales como los genéticos, ambientales, condicién de la madre
(psiquiatrica, beber, fumar, infecciones en el embarazo, estado neurolégico)
gue juegan un papel importante en la incidencia de trastorno del espectro

autista.

Los 5 articulos restantes, evidencian la asociacion existente entre el aumento
del timerosal en las vacunas y el subsiguiente riesgo de trastorno del espectro
autista. Cabe resaltar, que dichos estudios tienen los mismo autores y
muestran que tienen limitantes como sesgo o duplicidad en los datos
obtenidos, no se evaluaron otras fuentes de exposicion al mercurio y nifios

con disfuncién neurologica sutil no diagnosticado.
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5.2. Recomendaciones:

El papel de enfermeria en la vacunacidn es fundamental; ademas de
administrar, gestionar y mantener las vacunas tenemos que estar en
permanente actualizacion sobre las evidencias que se generan en torno a
ellas, para prestar informacion y divulgacion, resolviendo las dudas,
inquietudes o preocupaciones que pueda tener la sociedad en general y las

personas y sus familias en particular sobre el tema.

Es importante lograr que la poblacion en general tenga conocimiento y
concientizacion sobre la seguridad de las vacunas, poniendo énfasis en que
las vacunas monodosis y multidosis que contienen Timerosal no estan
asociados al trastorno del espectro autista, al contrario, previenen

enfermedades bacterianas que puede ocasionar la muerte.
Se sugiere realizar estudios futuros que investiguen el contenido real del

Timerosal de vacunas especificas dadas a nifios especificos para evaluar si

cambian los fendbmenos evaluados.
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