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OBJETIVO: Se sospecha que timerosal, un com-
puesto mercurial utilizado como conservante en las
vacunas administradas durante la lactancia, afecta al
desarrollo neuropsicolégico. Comparamos el rendi-
miento neuropsicolégico a los 10 anos de la vacuna-
cion en 2 grupos de nifios expuestos aleatoriamente
a distintas cantidades de timerosal durante la vacu-
nacion.

METoDpos: Nos comunicamos en 2003 con los ni-
nos incluidos en un ensayo de eficacia de las vacu-
nas contra la tos ferina en 1992-1993. Se identificaron
dos grupos de niios, segun el contenido en timero-
sal de las vacunas asignadas aleatoriamente en el
primer ano de vida (recepcion acumulada de etilmer-
curio de 62,5 o 1375 pg), comparandolos respecto a
sus resultados neuropsicoldgicos. Durante el horario
escolar se administraron once pruebas neuropsicolé-
gicas normalizadas a los nifios, con un total de 24 re-
sultados. Se compararon las puntuaciones medias
de las pruebas neuropsicologicas en los dominios de
la memoria y el aprendizaje, la atencion, las funcio-
nes ejecutivas, las funciones visuoespaciales, el len-
guaje y las habilidades motoras, segtn la exposicion
a timerosal y el sexo. Los coeficientes de regresion
estandar obtenidos mediante los analisis de regre-
sion lineal multivariado se utilizaron como medida
del efecto.

REsuLTADOS: Casi el 70% de los sujetos invitados
participaron en la valoracion neuropsicolégica (n =
1.403). Entre los 24 resultados neuropsicoldgicos
evaluados, s6lo 2 se asociaron de forma significativa
con la exposicion a timerosal. Las nifas que recibie-
ron gran cantidad de timerosal tuvieron menores
puntuaciones medias en la prueba del golpeteo de
los dedos con la mano dominante y en el Boston Na-
ming Test.
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CoNCLUSIONES: Dado el gran nimero de compara-
ciones estadisticas realizadas, las pocas asociaciones
encontradas entre la exposicion a timerosal y el de-
sarrollo neuropsicoldgico podrian ser debidas al azar.
Las asociaciones encontradas, pese a ser estadistica-
mente significativas, se basaron en pequenas dife-
rencias en las puntuaciones medias de la prueba, y
queda por determinar su relevancia clinica.

Se han planteado preocupaciones acerca del posible
efecto de timerosal, un compuesto mercurial utilizado
como conservante en las vacunas, sobre el desarrollo
neuropsicolégico en los nifios!. El autismo?, los tics
motores>4, el retraso mental, los trastornos del lenguaje
y el trastorno de deficiencia de la atencién e hiperacti-
vidad® han sido mencionados como acontecimientos
adversos atribuibles al timerosal integrado en las vacu-
nas. Por el contrario, los resultados de estudios grandes
y bien disefiados no apoyan estas asociaciones entre la
exposicion a timerosal y el desarrollo neuropsicolégi-
C06-12.

Varias agencias internacionales recomiendan distintos
limites de seguridad en la exposicién al etilmercurio (un
metabolito de timerosal) segtin el peso corporal, basan-
dose en los datos farmacocinéticos disponibles del me-
tilmercurio, un compuesto similar'>!®. Sin embargo, la
semivida sanguinea del etilmercurio proveniente del ti-
merosal integrado en las vacunas es menor que la del
metilmercurio'. Ademads, ninguno de los estudios reali-
zados hasta ahora ha podido demostrar qué cantidad del
timerosal administrado con las vacunas se asocia con
acontecimientos neurotéxicos adversos®!>!>. No obstan-
te, desde 1999, las agencias reguladoras de Estados Uni-
dos y de Europa han recomendado eliminar el timerosal
de las vacunas en la medida de lo posible, como medida
de precaucion's".

La evaluacion de los efectos del timerosal de las vacu-
nas mucho después de la inmunizacién estd complicada
por una serie de factores que pueden afectar a la calidad
de los datos sobre la exposicién a la vacuna y las medi-
ciones del desarrollo neuropsicoldgico. En los estudios
de observacion sobre la poblacidn general puede ser di-
ficil el control respecto a factores sociales y de estudios
y algunas alteraciones sanitarias en ausencia de registros
de gran calidad que incluyan informacién sobre cada
uno de estos factores.
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En 1992 se inici6 en Italia'® un ensayo clinico controla-
do, aleatorizado, sobre la eficacia de las vacunas acelula-
res contra la tos ferina, que incluy6 una vacuna acelular
contra la difteria, el tétanos y la tos ferina (DTaP) fabrica-
da por Chiron Biocine que contenia timerosal y una vacu-
na DTaP fabricada por SmithKline Beecham que contenia
2-polifenoxietanol (un compuesto sin neurotoxicidad co-
nocida) como conservante. Como los lactantes incluidos
en este ensayo fueron asignados aleatoriamente a recibir
las distintas vacunas, también se expusieron aleatoriamen-
te a distintas cantidades acumulativas de timerosal en su
primer afio de vida. Ademads, los nifios fueron controlados
activamente, con comunicaciones mensuales hasta los 6 afios
de edad, y no recibieron otras vacunas que contuvieran
timerosal durante este periodo. En este estudio compara-
mos los resultados neuropsicoldgicos a los 10 afios de la
vacunacion en los nifios que habian sido expuestos a dis-
tintas cantidades de timerosal.

METODOS
Exposicion a timerosal

En 1992-1993, el Italian Trial on Pertussis Vaccines'$? inclu-
y6 a 15.061 lactantes sanos de 2 meses de edad. En este ensayo,
los lactantes fueron seleccionados de la poblacién general en 4
de 20 regiones italianas (fig. 1) y fueron asignados aleatoria-
mente a recibir, en condiciones de doble ocultacion, 3 dosis de
una de 4 vacunas, de las que 2 eran vacunas DTaP de 2 fabri-
cantes distintos. Una vacuna DTaP contenia 50 pg de timerosal
(0 25 pg de etilmercurio) por dosis, y la otra carecia de timero-
sal (utiliz6 2-fenoxietanol como conservante). Las 3 dosis de la
vacuna DTaP se administraron a los 2, 4 y 6 meses de edad.
Para cumplir con la pauta italiana de vacunacién, todos los ni-
fios recibieron ademas 3 dosis de vacuna contra el virus de la
hepatitis B (formulacién infantil), cada una de las cuales conte-
nia 25 pg de timerosal (o 12,5 pg de etilmercurio), a los 2, 4 y
12 meses de edad, y una cuarta dosis de vacuna contra la difte-
ria y el tétanos que contenia 50 g de timerosal (o 25 pg de
etilmercurio) a los 11 meses de edad. La tabla 1 muestra la pau-
ta de vacunacion y las cantidades acumuladas de etilmercurio,
el metabolito mercurial timerosal, administradas a los lactantes
en el ensayo segun la edad. Estos nifios no recibieron otras do-
sis de vacunas que contuvieran timerosal hasta los 6 afios de
edad, cuando recibieron una dosis de recuerdo de la vacuna
contra la difteria y el tétanos o de la vacuna DTaP, segtin la pau-
ta de vacunacién italiana. Por lo tanto, en los 12 primeros meses
de vida, la recepcién acumulada de etilmercurio, el metabolito
mercurial de timerosal, fue de 137,5 ng en los niflos asignados
aleatoriamente a recibir la vacuna DTaP que contenfa timerosal
(“grupo de mayor administraciéon”) y de 62,5 ng para los que
recibieron la vacuna DTaP sin timerosal (“grupo de menor ad-
ministracion”).

TABLA 1. Exposicion a etilmercurio mediante timerosal
segun el grupo y la edad

Exposicion a etilmercurio (pug)

Grupo de menor Grupo de mayor
administracion de timerosal | administracion de timerosal

vHB [ DTap | DT [ Total | viB [ DTaP | DT | Totat

2 meses 125 0 12,5 12,5 25 37,5
4 meses 125 0 12,5 12,5 25 37,5
6 meses 0 0 25 25

11 meses 12,5 25 37,5 125 25 375
Total acumulado 62,5 137,5

DT: vacuna contra la difteria y el tétanos; DTaP: vacuna contra la difteria, el tétanos
y la tos ferina; VHB: vacuna contra el virus de la hepatitis B.
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Inclusion y valoracién neuropsicoldgica

La poblacién de estudio de este estudio incluyé a los niflos que
vivian en la regién del Véneto y habfan sido vacunados con 3 do-
sis de una de las 2 vacunas DTaP durante el ensayo. Se tomé pro-
gresivamente una muestra aleatoria de los 3.399 sujetos inicial-
mente incluidos en el ensayo en esta region, hasta conseguir el
tamafio deseado de la muestra. Se remitié a los padres una carta
de invitacion; una vez que otorgaron por escrito el consentimiento
informado fueron entrevistados telefénicamente por enfermeras
entrenadas para actualizar la informacién sobre la historia clinica
y las caracteristicas sociodemograficas de los nifios. Se programé
una visita para la administracién de las pruebas neuropsicolégicas
a los nifios. No se ofrecié incentivo econémico a los participan-
tes. Uno de los 10 psic6logos entrenados (que desconocia el tipo
de vacuna que recibié cada nifio) administré las pruebas durante
una sola sesion de 2 h durante el horario escolar habitual.

Se administraron 11 pruebas neuropsicoldgicas, que habian
sido seleccionadas en estudios anteriores®?!, a los nifios incluidos.
Las pruebas exploraron dreas de la funcién cognitiva supuesta-
mente afectadas por la exposicion a timerosal, eran adecuadas a
la edad y habian sido normalizadas para la poblacién italiana. Se
valoraron los siguientes dominios: 1) memoria y aprendizaje, con
la California Verbal Learning Test-Children Version* y la prueba
de recuerdo de cifras® Wechsler Intelligence Scale for Children-
Revised (WISC-R); 2) la atencion, con la prueba de rendimiento
continuo (versién de Conners), una prueba informatizada que va-
lora la atencién sostenida, la inhibicion y la impulsividad®; 3) las
funciones ejecutivas, con la prueba de codificaciéon®* WISC-R y
la prueba de fluidez verbal fonémica, que valora la capacidad de
acceder a un léxico mediante claves fonémicas y fijar las oportu-
nas estrategias de busqueda verbal®; 4) las funciones visuoespa-
ciales, con la prueba del disefio de bloques?* WISC-R; 5) el len-
guaje, con las pruebas de vocabulario y de similitudes® WISC-R,
el Boston Naming Test?, y la prueba de fluidez verbal semantica,
que valora la capacidad de acceder a un Iéxico segtn las catego-
rias semanticas®, y 6) las habilidades motoras, con la prueba del
golpeteo digital”’, que ofrece una valoracién de la velocidad y la
coordinacién de la motilidad fina, y la prueba de praxis escrita®,
que mide la velocidad de escritura del nifio.

El autismo se consideré como un resultado distinto del estu-
dio y fue evaluado mediante la revision de la historia clinica con
los padres y los registros médicos de los pediatras de la familia,
segun los criterios del Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition®. Los psicélogos buscaron
cualquier tic motor o fénico mediante la observacion directa de
los nifios durante las valoraciones neuropsicoldgicas. Los psicé-
logos se entrenaron en el reconocimiento de los comportamien-
tos de tic y se crearon 2 variables binarias para indicar la pre-
sencia de tics motores y fonicos.

Los nifios tenfan de 10 a 12 afios de edad al realizar las eva-
luaciones neuropsicoldgicas, entre finales de 2003 y comienzos
de 2005. Los comités de ética del Istituto Superiore di Sanita y
de la regién de Véneto aprobaron el estudio.

Recogida de otras informaciones

Las variables sociodemogréficas y la informacion sanitaria de
todos los nifios incluidos en el presente estudio, al nacer y en la
lactancia, se tomaron de la base de datos del ensayo inicial. Las
alteraciones médicas identificadas durante las entrevistas telefo-
nicas y los tratamientos relevantes se verificaron con los pedia-
tras de la familia mediante la revision de los registros médicos
locales. Se tom¢ la siguiente informacién de cada nifio: sexo,
peso al nacer, edad gestacional, edad de la madre en el parto, in-
munoglobulinas Rh durante el embarazo, vacunacién contra la
hepatitis B al nacer, tipo de parto, duracién de la lactancia ma-
terna, composicion de la familia, aflos de escolarizacién de los
padres, presencia de enfermedades del sistema nervioso central
u otras enfermedades crénicas, y la prescripcion actual de anti-
histaminicos o de antiepilépticos.

Tamaio de la muestra y analisis de los datos

Se compard a los 2 grupos de nifios (de mayor y menor recep-
cién de timerosal) respecto a 24 resultados neuropsicolégicos.
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15.601 nifos asignados aleatoriamente
al principio a distintas vacunas en 4 regiones

Ensayo inicial antipertusico

6.233 ninos asignados inicialmente a DTP

v

9.368 nifos asignados inicialmente
a 2 vacunas DTaP en 4 regiones

o DT en 4 regiones

;l
Vl

A 4

8.933 ninos elegibles inicialimente asignados
a 2 vacunas DTaP en 4 regiones

;( 435 nifios con vacunacion incompleta
o violacién del protocolo en 4 regiones

J 5.534 ninos elegibles en regiones

3.399 ninos elegibles asignados inicialmente
a 2 vacunas DTaP en la region de Véneto

distintas a Véneto

Estudio actual

4 N\

1.420 ninos elegibles no seleccionados

A 4

1.979 familias seleccionadas
al azar invitadas mediante una carta

(700 con mayor administracion
de timerosal, 720 con menor administracion)
N J

160 familias no rastreables
(82 con mayor administracion

A 4

1.819 familias con comunicacion telefénica

A4

de timerosal, 78 con menor administracion)
\ J

:{ Un nifio habia fallecido (menor administracion de timerosal)]

| 114 familias rehusaron participar

v
1.704 familias entrevistadas |

»| (60 con mayor administraciéon de timerosal,
L 54 con menor administracion)

[

A 4

1.403 nifos se sometieron a pruebas
neuropsicolégicas

697 nifios expuestos a una mayor

=Lneuropsicolégicas (151 con mayor administracién

301 familias se retiraron de las pruebas

de timerosal, 150 con menor administracion)

706 nifos expuestos a una menor

administracion de timerosal

administracion de timerosal

Fig. 1. Proceso de seleccion de la poblacion de estudio. DT: vacuna contra la difteria y el tétanos; D1aP: vacuna acelular contra la
difteria, el tétanos y la tos ferina; DTP: vacuna celular contra la difteria, el tétanos 'y la tos ferina.

Suponiendo que los nifios del grupo de menor recepcion tuvie-
ron unas puntuaciones medias de las pruebas neuropsicoldgicas
iguales a los valores de referencia, un tamafio de muestra de 700
nifios en cada grupo (de un total de 1.400 nifios) seria suficiente
para ofrecer un poder estadistico del 90% para identificar dife-

rencias de al menos * 5%, con un valor de significacion del 5%
en una prueba bilateral.

Evaluamos las diferencias entre los grupos mediante el em-
pleo del fest t de Student para variables continuas. La diferencia
entre las puntuaciones medias de la prueba neuropsicoldgica,
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con intervalos de confianza (IC) del 95%, se utilizé como medi-
da del tamafio del efecto. Se utiliz6 el test U de Mann y Whitney
para validar los resultados en los casos de violacién de la nor-
malidad y en presunciones de homoscedasticidad. Se utiliz6 el
test x* o el de la probabilidad exacta de Fisher en las variables
categéricas. También calculamos las razones de riesgo (RR),
con los IC 95%, para evaluar la asociacion entre la exposicién a
timerosal y la presencia de tics en condiciones univariadas.

Realizamos andlisis de regresién separados, ordinarios, de
minimos cuadrados, multivariados, lineales, utilizando la pun-
tuacion bruta de cada prueba como la variable dependiente, para
evaluar la asociacién entre la administracion de timerosal y los
resultados de las pruebas neuropsicoldgicas, con ajuste respecto
a los siguientes factores de posible confusion: edad a la admi-
nistracion de la prueba, sexo, peso al nacimiento, edad gestacio-
nal, tipo de parto, duracién de la lactancia materna, composicion
de la familia, edad de la madre al parto, escolarizacion de los
padres, presencia de enfermedades del sistema nervioso central
o de otras enfermedades crénicas, prescripcion actual de antihis-
taminicos o antiepilépticos, inmunoglobulinas Rh durante el
embarazo y vacunacion contra la hepatitis B al nacer. Se utiliza-
ron los coeficientes de regresion estandar (CRE) como medida
del tamafio del efecto, donde el CRE represent6 la diferencia
cuantitativa en las puntuaciones del resultado, expresada en uni-
dades DE, para el grupo de menor administracién de timerosal
frente al de mayor administracién. También valoramos el efecto
de la exposicion a timerosal en andlisis separados segtin el sexo.
En los andlisis secundarios realizamos los andlisis de regresion
logistica utilizando como variable dependiente la presencia de
tics motores y fonicos. La RR ajustada se utilizé6 como medida
del tamaiio del efecto. Durante los andlisis estadisticos se ocultd
la cantidad de la exposicién a timerosal en los 2 grupos de estu-
dio. No corregimos respecto a las comparaciones miltiples para
mantener la maxima sensibilidad posible durante los andlisis es-
tadisticos.

RESULTADOS

Se remitio la carta de invitacién a 1.979 familias de la
cohorte regional de 3.399 (fig. 1). No pudimos comuni-
carnos teleféonicamente con 160 familias (8,1%), de las
1.819 familias restantes, 114 (6,3%) declinaron la parti-
cipacion y un nifio (0,05%) habia fallecido. Se realiz6 la
entrevista telefénica con las 1.704 familias restantes
(87,9% de la poblacién elegible). Mediante las entrevis-
tas telefonicas con los padres y las revisiones de las his-
torias clinicas detectamos un caso de autismo entre los
856 ninos del grupo de menor administracion de timero-
sal y ninguno entre los 848 nifios del grupo de mayor
administracién de timerosal.

Trescientos un nifios de las 1.704 familias entrevista-
das no se sometieron a la valoracién neuropsicoldgica.
Por lo tanto, 1.403 nifios (70,9%) fueron incluidos en el
andlisis, 697 en el grupo de mayor administraciéon y 706
en el de menor administracién.

Las proporciones de familias cuyo hijo no se sometié a
las pruebas neuropsicoldgicas no difirieron significativa-
mente entre los 2 grupos. Los padres no llevaron a evaluar
a sus hijos por las siguientes razones: falta de tiempo para
participar, temor de que el nifio se sienta incomodo duran-
te la evaluacion o falta de cumplimiento con la cita para
las pruebas (grupo de mayor administracién: n = 150;
grupo de menor administracién: n = 146); en algunos ca-
sos, el nifio tenfa alguna alteracién médica (grupo de me-
nor administracion: epilepsia, n = 1; autismo, n = 1; leu-
cemia, n = 1; retinitis pigmentaria, n = 1; grupo de mayor
administracion: traumatismo craneal, n = 1).

La tabla 2 cita las caracteristicas de los 1.403 nifios
sometidos a valoraciones neuropsicoldgicas. Los 2 gru-
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pos fueron similares respecto a las caracteristicas socio-
demogréficas, las caracteristicas clinicas y el grado de
escolarizacién de los padres, mientras que el peso al na-
cimiento fue ligeramente menor en el grupo de mayor
administracion.

La tabla 3 informa de la media y la DE de las puntua-
ciones de cada prueba neuropsicoldgica segtn la exposi-
cion a timerosal de toda la poblacién incluida en el estu-
dio y dividida por sexo. Todas las puntuaciones medias
estuvieron en la gama normal segun los patrones de re-
ferencia®?, y los grupos de estudio fueron similares con
respecto a casi todos los resultados neuropsicolégicos.
Los nifios del grupo de mayor administracién tuvieron
un rendimiento significativamente peor que los del gru-
po de menor administracién sélo en la prueba del golpe-
teo del dedo con la mano dominante, aunque la diferen-
cia de las puntuaciones medias fue modesta (diferencia:
1,01; IC 95%: 0,30-1,73; p = 0,000, test t de Student).
Se observaron tics motores en el 2,56% de los pacientes
del grupo de menor administracién de timerosal y en el
2,91% de los pacientes del grupo de mayor administra-
ciéon (RR: 1,13; IC 95%: 0,60-2,13; p = 0,744, test de
probabilidad exacta de Fisher). Se detectaron tics féni-
cos en el 0,43% de los pacientes del grupo de menor ad-
ministracién y en el 0,87% de los pacientes del grupo de
mayor administraciéon (RR: 2,04; IC 95%: 0,51-8,13;
p = 0,338, test de probabilidad exacta de Fisher).

Las nifas del grupo de mayor administracion rindie-
ron significativamente peor que las del grupo de menor
administracion en la prueba del golpeteo del dedo con la
mano dominante (diferencia de las puntuaciones: 1,08;
IC 95%: 0,11-2,05; p = 0,029, test t de Student) (tabla
3). En los andlisis multivariados no encontramos asocia-
cién alguna estadisticamente significativa en el grupo
global ni en el de varones (tabla 4). Encontramos un
peor rendimiento en el grupo de mayor administracion
en el Boston Naming Test (CRE: -0,16; p = 0,025) y en
la prueba del golpeteo del dedo con la mano dominante
(CRE: -0,16; p = 0,029) en las nifias. Finalmente, no en-
contramos asociacion significativa en los andlisis de re-
gresion logistica de los tics fonicos y motores, tanto en
toda la poblacién como segtin el sexo.

ANALISIS

Uno de los principales problemas en la evaluacién de
los efectos de la exposicién a timerosal durante la lac-
tancia sobre el desarrollo neuropsicolégico estriba en
identificar los grupos de nifios con buenos registros de
vacunacion, los que recibieron distintas cantidades de ti-
merosal y los que, muchos afios después, todavia son
comparables respecto a la aparicion de factores que pue-
den afectar al desarrollo neuropsicoldgico. En este senti-
do, nuestra poblacién de estudio, como subgrupo de ni-
flos que habian participado en el Italian Trial on
Pertussis Vaccines, tiene varias ventajas, especialmente
las siguientes: 1) los nifios pertenecieron a grupos que
habian sido asignados aleatoriamente a recibir distintas
exposiciones a timerosal mediante las vacunas del pri-
mer afio de la vida, 2) los nifios no recibieron otras va-
cunas que contuvieran timerosal hasta los 6 afios de
edad, 3) las vacunas fueron administradas segtin normas
estrictas y se controlaron meticulosamente, 4) los regis-
tros de vacunacién fueron muy exactos, se tomaron en



Tozzi AE et al. Rendimiento neuropsicoldgico a los 10 afos de la inmunizacién en la infancia con vacunas que contienen

timerosal

TABLA 2. Caracteristicas de los ninos sometidos a valoraciones neuropsicoldgicas, segun la administracion de timerosal

Grupo de menor Grupo de mayor Total P
administracién (N = 706) administracién (N = 697) (N =1.403)
Edad (afios), media + DE (limites) 11,76 £ 0,47 (10,37-12,67) 11,76 £ 0,46 (10,29-12,69) 11,76 + 0,47 (10,29-12,69) 0,963
Nifia, n (%) 348 (49,29) 345 (49,50) 693 (49,39) 0,957°
Peso al nacer (g), media + DE (limites) 3.375 £ 481 (1.700-5.050)  3.323 £ 484 (1.800-5.050)  3.349 + 483 (1.700-5.050) 0,041
Edad gestacional (semanas), 39,43 + 1,48 (33-43) 39,47 + 1,48 (32-43) 39,45 + 1,48 (32-43) 0,618
media = DE (limites)
Parto operatorio, n (%) 148 (21,20) 159 (22,94) 307 (22,07) 0,439°
Duracion de la lactancia materna (meses), 2,97 +£2,60 (0-15) 2,78 + 2,57 (0-15) 2,88 + 2,59 (0-15) 0,164
media = DE (limites)
Orden al nacer, media + DE (limites) 1,57 £ 0,79 (1-7) 1,54 £ 0,72 (1-6) 1,55 £ 0,76 (1-7) 0,524
N.° de hermanos, media + DE (limites) 2,12 +£0,84 (1-8) 2,06 £ 0,78 (1-6) 2,09 £ 0,81 (1-8) 0,175*
Familia monoparental, n (%) 62 (8,78) 57 (8,18) 119 (8,48) 0,702°
Escolarizacion, n (%) 0,268¢

Elemental, cuarto afio 4(0,57) 0 (0,00) 4(0,29)

Elemental, quinto afio 61 (8,66) 56 (8,05) 117 (8,36)

Media, primer afio 444 (63,07) 443 (63,65) 887 (63,36)

Media, segundo afio 194 (27,56) 197 (28,30) 391 (27,93)

Media, tercer aflo 1(0,14) 0 (0,00) 1(0,07)

Edad de la madre al nacer (afios), 30,18 £ 4,58 (17-45) 30,12 £ 4,36 (17-44) 30,15 £ 4,47 (17-45) 0,796*
media = DE (limites)

Madre con bachillerato, n (%) 68 (9,63) 60 (8,62) 128 (9,13) 0,518°

Padre con bachillerato, n (%) 76 (10,81) 75 (9,42) 141 (10,12) 0,424°

Enfermedad del sistema nervioso central,

n (%) 13 (1,84) 7 (1,00) 20 (1,43) 0,260°
Otras enfermedades cronicas, n (%) 35 (4,96) 28 (4,02) 63 (4,49) 0,440°
Antihistaminicos, n (%) 14 (1,98) 13 (1,87) 27 (1,92) 1,000°
Agentes antiepilépticos, n (%) 3(0,42) 1(0,14) 4(0,29) 0,624°
Inmunoglobulinas Rh durante el embarazo,

n (%) 85 (12,27) 81 (11,84) 166 (12,06) 0,869°
Vacunacién contra la hepatitis B al nacer,

n (%) 3(0,42) 7 (1,00) 10 (0,71) 0,222°

DE: desviacion estandar.
“Con el test t de Student.
*Con el zest exacto de Fisher.
<Con el rest x°.

condiciones de un ensayo clinico riguroso y 5) los nifios
fueron controlados activamente durante 6 afios. Ademas,
la poblacién italiana tiene poca movilidad poblacional,
lo que contribuyd a la gran tasa de respuesta 10 afios
después de la inclusién en el estudio inicial. Ademas, el
curriculo escolar hasta los 13 afios de edad estd normali-
zado en todo el pais, y los nifios tuvieron experiencias
de aprendizaje similares. Finalmente, las valoraciones
neuropsicoldgicas y los andlisis estadisticos se realiza-
ron en condiciones ocultas respecto a la exposicion a ti-
merosal.

Segin nuestros resultados, la mayor exposicion a ti-
merosal mediante las vacunas administradas en el pri-
mer afio de vida se asocié de forma significativa con las
menores puntuaciones de 2 resultados neuropsicolégi-
cos, en los dominios de la funcién motora (prueba del
golpeteo del dedo) y del lenguaje (Boston Naming Test),
entre las nifias. Sin embargo, las diferencias de las pun-
tuaciones medias fueron muy pequefias y de dudosa re-
levancia clinica. También se observaron diferencias neu-
ropsicoldgicas en los dominios del lenguaje y, en menor
medida, de las funciones motoras en una cohorte de ni-
fos expuestos prenatalmente al metilmercurio®!, aunque
la comparacién directa puede ser inadecuada porque el
etilmercurio, el metabolito de timerosal, tiene aspectos
toxicocinéticos especificos'**’. Hasta ahora, los efectos
del timerosal en las vacunas no han ofrecido un patrén
claro de asociaciones, y muchos autores encuentran re-
sultados del desarrollo neurolégico atin mejores en los
nifios expuestos a timerosal*’?. Un estudio del Vaccine
Safety Datalink® y un reciente estudio en 4 organizacio-
nes asistenciales estadounidenses’ encontraron asocia-

cion entre el timerosal contenido en las vacunas y los re-
trasos del lenguaje. Sin embargo, en el tdltimo de estos
estudios, el resultado del Boston Naming Test no se alte-
r6 por la exposicién a timerosal. No pudimos observar
asociaciones con los tics, al contrario que los hallazgos
de algunos estudios de observacion®*°.

Como no corregimos por las comparaciones multiples
en los andlisis estadisticos, esperamos encontrar 4 aso-
ciaciones significativas en los 78 fests estadisticos uni-
variados con un valor de significacion del 5% (tabla 3),
y 4 en los 72 anélisis multivariados (tabla 4) por efecto
del azar. Como sélo encontramos 2 asociaciones signifi-
cativas entre la exposicion a timerosal y los resultados
neuropsicolégicos, las asociaciones observadas podrian
reflejar en realidad los efectos del azar. Ademads, las aso-
ciaciones se basaron en pequefias diferencias de puntua-
ciones, s6lo se detectaron en las nifias y no fueron con-
gruentes con los resultados de otros estudios.

En la interpretacién de nuestros resultados se debe te-
ner en cuenta ciertas limitaciones. La administracion
acumulativa de timerosal fue relativamente escasa, com-
parada con la de otros paises, incluyendo Estados Uni-
dos, donde las pautas de vacunacion incluyen mds vacu-
nas que contienen timerosal en el primer afio de vida.
Ademads, no hubo grupo de comparacion sin exposicion
a timerosal, aunque nuestro marco fue adecuado para
identificar un efecto de respuesta a la dosis en ausencia
de una prueba que indica una dosis umbral para la ob-
servacion de un efecto. Nuestro andlisis s6lo incluy6 a
los nifios sanos que fueron seleccionados durante la in-
clusién en el ensayo inicial, y algunas familias pudieron
declinar su participacion en este estudio porque sus hijos
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TABLA 3. Resultados de las pruebas neuropsicoldgicas en toda la poblacion y seguin el sexo

Todo el grupo, Nifas, puntuacion, Nifios, puntuacién,
L. puntuacion, media + DE media + DE media + DE
Dominio Prueba Punto
Grupo de menor | Grupo de mayor | Grupo de menor | Grupo de mayor | Grupo de menor | Grupo de mayor
administracion | administracién | administracién | administraciéon | administraciéon | administracion
N =704) =69 N =346) N =34 N =358) N =35
Memoria y California Total 5 ensayos 51,47+7,19 51,55+7,06 5224+692 5244+694 50,73+7,38 50,68 + 7,08
aprendizaje  Verbal de Lista de 6,54 + 1,84 6,57 1,74 6,69 + 1,82 6,82 +1,82 6,39 + 1,84 6,32+ 1,62
Learning interferencia
Recuerdo espontdneo 10,89 £2,13 10,85 +2,15 10,99 £2,04 11,05+2,08 10,792,220 10,66 =221
a corto plazo
Recuerdo estimulado 11,28 £1,88 11,36+1,92 11,49+1,71 11,65+1,73 11,08+2,00 11,07+2,06
a corto plazo
Recuerdo espontdneo 11,48 +2,04 11,50 + 1,97 11,63+£1,90 11,64+1,76 11,33+2,16 11,36+2,14
a largo plazo
Recuerdo estimulado 11,64 1,87 11,67+190 11,86+1,67 11,89+1,72 1143+2,03 11,46=+2,04
a largo plazo
Reconocimiento total 14,35 +0,98 14,32+0,99 1445+0,86 14,43 +0,81 1425+1,08 1422+1,12
Cifras Anterégrado 6,38 + 1,67 6,26 + 1,66 6,37 £ 1,70 6,26 + 1,64 6,38 +£ 1,65 6,26 + 1,67
Retrégrado 5,40+ 1,73 5,49 £ 1,73 5,48 £ 1,80 5,57 +1,72 5,33 +1,65 5,40 £ 1,74
Atencion Rendimiento  Errores por omision 9,56 10,27 9,42 +9,62 8,09 + 8,65 7,49 +7,01 1098 = ll 46 11,33 +11,33
continuo Errores de comision 22,27 +720 22,39 +7,28 20,42 +7,35 20,80+7,07 24,06+6,59 2395=+7,16
Tiempo de reaccién 5,95+0,15 595:015 597 £ 0,15 5,97 £0,15 5,93 +0,15 5,93+0,16
Funciones Codificacion 54,02+9,85 54,09+9,59 5735+9,61 57,00£9,19 50,79+897 51,23+9,11
ejecutivas Fluidez Fonémico 29,45+9,14 28,72+829 31,53+9,70 30,64 +8,10 27,44+8,09 26,82+38,04
verbal
Funciones Disefio 40,13 £ 10,05 39,60 +9,69 39,93 +10,01 39,24 +9,60 40,32+10,10 39,95+9,78
visuoespa- de bloque
ciales
Lenguaje Vocabulario 4795 +6,74 47,64 +641 47,67+6,31 47,17+6,07 48,23 +7,13 48,09 + 6,69
Similitud 20,57 +3,51 2043+333 20,57+3,59 20,24+343 20,56+344 20,61 +322
Boston 48,64 +497 4841 +525 4884+4778 48,14+5,12 4846+5,15 48,67 +537
Naming
Fluidez verbal Semantico 58,48 + 10,84 58,11 +10,98 59,14 +10,81 58,31 +10,56 57,85+ 10,85 57,92+ 11,39
Habilidades Golpeteo Mano dominante 35,52 £6,81*% 34,50 £6,79*% 34,16 £ 6,50% 33,08 + 6,47* 36,84 +£6,86 3591+ 6,81
motoras del dedo Mano no dominante 31,98 +580 31,74+595 30,81 +5,52 30,09+5,61 33,12+5.85 33,36+5,84
Praxia de Numeros 100,18 £ 21,73 99,91 £ 22,15 102,67 + 20,03 103,10 + 22,42 97,76 + 23,02 96,78 + 21,46
escritura Uno 92,84 + 18,88 92,42+ 18,76 96,60 = 19,05 96,53 +19,48 89,21 + 18,01 88,39 +17,13
Le 81,92 + 14,83 80,53 + 14,39 84,50 + 14,22 83,26+ 13,24 79,41 +£15,00 77,85+ 14,97
Tics (%), Motores 2,56 + 0,60 2,91 £ 0,64 0,87 £ 0,50 1,47 £ 0,65 4,20 + 1,06 4,32 £ 1,09
media Foénicos 0,43 £0,25 0,87 £ 0,36 0,29 £ 0,29 0,88 £0,51 0,56 + 0,40 0,87 £ 0,50
+EE

DE: desviacion estandar.

Las puntuaciones mayores indican un mejor rendimiento, excepto en la prueba de rendimiento continuo, en la que las menores puntuaciones indican un mejor rendimiento.
*Diferencias significativas entre los grupos de menor y mayor administracion en las Compdrdcmnes univariadas (p < 0,05). Las diferencias entre las variables continuas fueron
evaluadas con el test t de Student, mientras que las diferencias entre las variables categdricas fueron evaluadas con el fest exacto de Fisher.

tenian problemas del desarrollo cognitivo. Esto podria
haber disminuido la prevalencia de las situaciones neu-
ropsicoldgicas adversas y dificultar la deteccién de posi-
bles diferencias. Los criterios de seleccion del ensayo
original también limitaron la participacién de los nifios
de bajo peso al nacimiento, y s6lo 55 nifios con peso al
nacimiento < 2.500 g fueron sometidos a la valoracién
neuropsicolégica (datos no ofrecidos). Ademas, sé6lo el
1% de los nifios de este estudio recibi6 la vacuna contra
el virus de la hepatitis B al nacer. Aunque el andlisis
multivariado no detectd un efecto del peso al nacimiento
segun la administracién de timerosal, nuestro estudio no
tuvo potencia suficiente para detectar una asociacion en-
tre la exposicion a timerosal y el desarrollo neuropsico-
l6gico en los lactantes de bajo peso al nacimiento.

CONCLUSIONES

Ningtin estudio de los realizados hasta ahora pudo
ofrecer pruebas concluyentes de un efecto del timerosal
sobre el desarrollo neuropsicoldgico. Los juicios finales
acerca de esta asociacién deben basarse sobre el conjun-
to global de resultados de los estudios realizados en dis-
tintos marcos y con diferentes grados de validez y en la
coherencia de los resultados. La falta de congruencia en-
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tre los resultados de nuestro estudio y los de otros estu-
dios indica que la asociacién entre la exposicion a time-
rosal mediante la vacunacién durante la lactancia y las
deficiencias neuropsicoldgicas es poco probable o clini-
camente despreciable. Nuevos datos de poblaciones con
gamas mas amplias de exposicion a timerosal y otras va-
loraciones neuropsicoldgicas pueden ayudar a aclarar las
posibles asociaciones entre el timerosal y los resultados
del desarrollo neurolégico.
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TABLA 4. CRE de las pruebas neuropsicologicas del modelo de regresion lineal multivariada para toda la poblacion y segtin

el sexo
Dominio Prueba Punto CRE (IC 95%)
Todo el grupo (N = 1.344) | Nifas (N = 663) Nifios (N = 681)
Memoria California Total de 5 ensayos 0,0012 (-0,1480-0,1504) 0,0138 (-0,1342-0,1617) -0,0123 (-0,1653-0,1408)

y aprendizaje

de escritura

Verbal Learning

Lista de interferencia
Recuerdo espontianeo
a corto plazo
Recuerdo estimulado
a corto plazo
Recuerdo espontianeo
a largo plazo
Recuerdo estimulado
a largo plazo
Reconocimiento total

Cifras Anterégrado
Retrégrado
Atencion Rendimiento Errores por omisién
continuo
Errores de comisién
Tiempo de reacciéon
Funciones Codificacién
ejecutivas Fluidez verbal Fonémico
Funciones Disefo de bloques
visuoespaciales
Lenguaje Vocabulario
Similitud
Boston Naming
Fluidez verbal Semadntico
Habilidades Golpeteo Mano dominante
motoras del dedo Mano no dominante
Praxia Nimeros

Uno
Le

-0,0559 (-0,2068-0,0950)
—0,0624 (-0,2113-0,0866)

0,0009 (-0,1455-0,1473)
0,0309 (-0,1174-0,1792)
0,0068 (-0,1414-0,1550)

-0,0730 (-0,2223-0,0762)
-0,0666 (-0,2156-0,0825)
0,0499 (-0,0992-0,1990)
0,0516 (-0,0984-0,2016)

-0,0054 (-0,1536-0,1428)
-0,0176 (-0,1626-0,1274)
0,0550 (-0,0789-0,1890)
-0,0288 (-0,1718-0,1143)
0,0250 (-0,1173-0,1673)

0,0157 (-0,1237-0,1552)
0,0641 (-0,0796-0,2078)
0,0980 (-0,0425-0,2385)
0,0421 (-0,1025-0,1868)
-0,1043 (-0,2508-0,0423)
0,0321 (-0,1104-0,1745)
-0,0551 (-0,1977-0,0875)
-0,0426 (-0,1821-0,0969)
-0,1196 (-0,2655-0,0262)

0,0526 (-0,1044-0,2095)
0,0197 (-0,1261-0,1655)

0,0822 (-0,0549-0,2192)
0,0000 (-0,1385-0,1385)
0,0203 (-0,1160-0,1565)

-0,0004 (-0,1301-0,1294)
-0,0814 (-0,2315-0,0688)

0,0307 (-0,1235-0,1848)
—0,0572 (-0,1772-0,0627)

0,0432 (-0,1112-0,1975)
-0,0314 (-0,1771-0,1143)
-0,0319 (-0,1721-0,1083)
-0,0890 (-0,2419-0,0639)
-0,0904 (-0,2359-0,0550)

-0,0799 (-0,2139-0,0541)
-0,1017 (-0,2522-0,0487)
-0,1567* (-0,2934-0,0201)
-0,0888 (-0,2350-0,0575)

-0,1631* (-0,3090--0,0172)

-0,1232 (-0,2667-0,0204)
-0,0139 (-0,1552-0,1275)
-0,0126 (-0,1587-0,1335)
-0,0915 (-0,2332-0,0502)

-0,0629 (-0,2104-0,0846)
—0,0650 (-0,2184-0,0885)

-0,0181 (-0,1755-0,1393)
0,0127 (-0,1460-0,1714)
-0,0099 (-0,1708-0,1510)

-0,0839 (-0,2505-0,0827)

-0,0749 (-0,2258-0,0760)
0,0431 (-0,1037-0,1900)
0,0518 (-1250-0,2285)

-0,0045 (-0,1488-0,1397)
-0,0092 (-0,1567-0,1384)
0,0549 (-0,0757-0,1855)
—0,0408 (-0,1764-0,0949)
0,0243 (-0,1174-0,1660)

0,0075 (-0,1406-0,1556)
0,0425 (-0,0960-0,1810)
0,0940 (-0,0531-0,2411)
0,0269 (-0,1194-0,1732)
-0,0985 (-0,2477-0,0507)
0,0210 (-0,1222-0,1643)
-0,0437 (-0,1901-0,1027)
-0,0450 (-0,1797-0,0897)
-0,1164 (-0,2674-0,0346)

CRE: coeficientes de regresion estandar; IC: intervalo de confianza.
Un CRE > 0 indica un mayor valor medio (ajustado) de la variable en el grupo de mayor administracion, comparado con el de menor administracién; un CRE < 0 indica un me-
nor valor medio (ajustado) de la variable en el grupo de mayor administracion, comparado con el de menor administracién.

*CRE significativo (p < 0,05).
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