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RESUMO

RIVERA-BUSE JE. Funcao da tireoide e frequéncia de cancer de tireoide em
individuos eutireoidianos e pacientes com hipotireoidismo que vivem em &reas de
alta ou baixa exposi¢do ao chumbo no Equador. 90 f. Dissertacdo de Doutorado do
programa de pés-graduacéo em Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

da Universidade de Sao Paulo, 2022.

Introducgéo: No Equador, uma alta prevaléncia de hipotireoidismo foi relatada nos
ultimos anos, apesar da populacdo consumir sal iodado ha mais de 50 anos. No 2015, a
prevaléncia foi de 31,8%, nos Ultimos anos a incidéncia de cancer de tireoide também
aumentou, tornando-se o0 segundo cancer mais comum que afeta a populagéo equatoriana,
com uma incidéncia de 40.6 em 100.000 mulheres e 7.9 em 100.000 homens, em 2017.
Nos ultimos anos, o alto nivel de chumbo no sangue aparentemente constitui um fator
causal da alta prevaléncia de hipotireoidismo, e da alta taxa de cancer de tireoide.
Objetivo: Determinar a relagdo entre alteragbes na funcgéo tireoidea, a frequéncia de
cancer de tireoide e niveis de chumbo no sangue em uma area de alta exposicdo ao
chumbo (cidade de Esmeraldas e Paroquia La Victoria no Cantdo de Pujili - AE) em
comparagdo com sujeitos eutiroidianos e pacientes com hipotireoidismo de uma area de
baixa exposi¢cdo ao chumbo (cidade de Quito - BE). Métodos: Este é um estudo caso-
controle ndo pareado, no qual, foram incluidos 384 individuos (197 eutireoidianos e 187
hipotireoidianos), de duas areas de AE e uma com BE. As concentra¢cdes no soro de
chumbo sanguineo (SPb), horménio estimulante da tireoide (TSH), tiroxina livre (FT4) e
anticorpos anti-tireoidianos foram determinadas, e 300 individuos foram submetidos a
ultrassonografia da tireoide, além da puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) naqueles
com indicacd@o do procedimento. Resultados: Em individuos eutireoidianos, as médias de
SPb, TSH e FT4 na AE foram 8.5 + 7.4 ug/dL, 2.7 + 2.2 mIU/L e 0.93 + 0.2 ug/dL,
respectivamente, enquanto na area BE foram 3.2 + 2.4 ug/dl, 3.0 + 1.7 mIU/L e 0.96 £ 0.1

ug/dL, respectivamente. H& diferenca na média de Pb entre as &areas de exposicdo
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(p<0.01), mas nao hé relacdo entre Pb, TSH e FT4. A ultrassonografia da tireoide foi
realizada em 300 individuos, 145 eutireoidianos e 155 hipotireoidianos. Os 49.7% (44.4%
dos AE e 54.8% dos BE) dos eutireoideos apresentaram ndédulos tireoidianos, com
frequéncia de ndédulo solitario de 37.5%. Nos pacientes com hipotireoidismo, 50.3%
apresentavam nodulos tireoidianos (52.1 AE e 48.8 BE), sendo 46.9% nodulos Unicos.
Houve evidéncia de diferenca na presenca de nddulos por zona de exposicdo em
individuos eutireoidianos e hipotireoidianos. O tamanho médio do nédulo tireoidiano em
todos os individuos incluidos foi de 1.0 £ 0.8 cm na area AE e na area BE foi de 0.6 + 0.4
cm (p<0.01). Essa diferenca esta relacionada com SPb (p=0.04) e TSH (p=0.03), mas nao
com FT4 (p=0.98), porém, ao analisar essa relagdo em individuos eutireoidianos, houve
relacdo apenas com SPb, mas ndo com TSH e FT4. 9.1% (n=13) dos individuos na zona
AE e 7.6% (n=12) na zona BE tinham caracteristicas ACR TI-RADS 5. Foram realizadas
18 PAAF guiadas por ultrassom, apenas um caso de cancer de tireoide em um paciente
com hipotireoidismo da area AE foi reportado. Concluséo: Apesar da maior concentragéo
de SPb nos individuos da area AE, néo foi observada relacdo entre SPb e FT4 ou TSH. A

relagdo entre contaminagado por Pb e cancer de tiredide ndo pode ser estabelecida.

Palavras chaves: chumbo, tiroxina livre, hormoénio estimulante da tire6ide, nddulos da

tiredide, cancer de tireoide.
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ABSTRACT

RIVERA-BUSE JE. Thyroid function and frequency of thyroid cancer in euthyroid
individuals and hypothyroid patients living in areas of high or low exposure to lead
in Ecuador. 90 s. Thesis dissertation (PhD. in Internal Medicine), Ribeirdo Preto Medical
School, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Introduction: In Ecuador, a high prevalence of hypothyroidism has been reported in
recent years of about 31.8%, despite the fact that the population has consumed iodized salt
for more than 50 years. Additionally, in recent years, the incidence of thyroid cancer has
also increased becoming the second most common cancer affecting the Ecuadorian
population (40.6 in 100.000 women and 7.9 in 100.000 men, in 2017). The high level of
lead in the blood has apparently become a causal factor for the high prevalence of
hypothyroidism and high rate of thyroid cancer. Objective: To determine the relationship
between alterations in thyroid function, the frequency of thyroid cancer and blood lead levels
in an area of high exposure to lead (city of Esmeraldas and La Victoria Parish in the Canton
of Puijili - HE) compared with euthyroid subjects and hypothyroid patients from an area of
low lead exposure (city of Quito - LE) in Ecuador. Methods: This is an unpaired case-control
study, which included 384 individuals (197 euthyroid and 187 hypothyroid patients), from
two areas of HE and one with LE. Blood lead (BPb), thyroid-stimulating hormone (TSH),
free thyroxine (FT4), and antithyroid antibodies were measured, and 300 subjects
underwent thyroid ultrasound, in addition to fine-needle aspiration biopsy (FNA) in whom
they required. Results: In euthyroid subjects, the means of Pb, TSH and FT4 in the HE were
8.5+ 7.4 ug/dL, 2.7 £ 2.2 mIU/L and 0.93 £ 0.2 ug/dL, respectively, while in the LE area
they were 3.2 £ 2.4 ug/dL, 3.0 £ 1.7 mIU/L and 0.96 + 0.1 ug/dL, respectively. There is a
difference in the mean BPb between the exposure areas (p<0.01), but there is no
relationship between BPb, TSH and FT4. Thyroid ultrasound was performed on 300

subjects, 145 euthyroid and 155 hypothyroid subjects; 49.7% (44.4% of the HE and 54.8%
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of the LE) of the euthyroid subjects presented thyroid nodules, with a frequency of solitary
nodule of 37.5%. In hypothyroid patients, 50.3% presented thyroid nodules (52.1% in HE
and 48.8% in LE), with 46.9% being single nodules. The mean size of the thyroid nodule in
all included subjects was 1.0 + 0.8 cm in the HE area and 0.6 + 0.4 cm in the LE &rea (p <
0.01). This difference is related to BPb (p=0.04) and TSH (p=0.03), but not with FT4
(p=0.98), however, when analyzing this relationship in euthyroid subjects, there was a
relationship with BPb only but not with TSH and FT4. 9.1% (n=13) of the subjects in HE
zone and 7.6% (n=12) in BE zone had ACR TI-RADS 5 characteristics. Eighteen FNA were
performed, only one case of thyroid cancer was reported in a hypothyroid patient from the
HE area. Conclusion: Although a higher concentration of BPb was found in subjects from
the HE area, no relationship was observed between lead and FT4 or TSH. The relationship

between lead contamination and thyroid cancer could not be established.

Keywords: lead, free thyroxine, Thyroid Stimulating Hormone, thyroid nodules,

thyroid cancer.
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INTRODUCCION

1. PLOMO

La intoxicacién por plomo (Pb) se conoce desde la antigiiedad, la primera referencia
de este hecho data de los afios 500-600 AC cuando Hipécrates describid un fuerte célico
en un trabajador de una explotacibn mineral (Lauwerys, 1994). En el siglo II A.C.
Dioscorides, un médico griego, afirmé que “el Pb hace que se pierda la cabeza”. En 1897,
el primer caso de intoxicacion de nifilos debido a pinturas con Pb se reporté en Australia,
mientras que en los Estados Unidos el saturnismo ocasionado por las pinturas con Pb se
describi6 en la primera década del siglo XX (Lauwerys, 1994). En un inicio se pensaba que
un nifio que se recupera de la etapa aguda del saturnismo, no desarrolla secuelas; sin
embargo, en 1943 Byers y Lord demostraron que de 20 nifios que habian superado la fase
aguda de intoxicacién por Pb, 19 presentaban claras manifestaciones de trastornos en la
conducta y retraso mental (Byers & Lord, 1943). Desde los inicios de la década de los
setenta se llevaron a cabo diversos estudios para analizar los efectos de la intoxicacion por
Pb y en algunos se encontr6 evidencia sobre el enorme impacto en el desarrollo fisico y
cognitivo. Desde entonces se han realizado diversas investigaciones, asi se puede
manifestar que actualmente existe consenso general en cuanto a la relacién entre la
intoxicacion por Pb y las funciones cognitivas, siendo esta una relacion inversamente
proporcional, es decir a mayor nivel de Pb menor funcién cognitiva (Olaiz et al., 1997;

Hibbert et al., 1999; Mielke, 1999; Pichtel et al., 2000).

1.1. Fuentes de exposicion a plomo

Paralelamente al desarrollo tecnoldgico e industrial, a nivel mundial se presentan
altas tasas de contaminacion ambiental por metales pesados, entre ellos el Pb, de este,
uno de los principales contaminantes es el tetraetilo de plomo (Cremer, 1961; Cremer &
Callaway, 1961; Rosner & Markowitz, 1985), mismo que hasta la década de los afios 70 se

lo utiliz6 para mejorar el octanaje de la gasolina usado en vehiculos, asi, se lleg6 a utilizar
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cerca de medio millén de toneladas de tetraetilo por afio en esta década, sin embargo, su
uso ha disminuido significativamente hasta 4500 toneladas por afio en la actualidad. Esta
sustancia fue removida de la gasolina en la mayoria de paises del mundo (Thomas, 1995;
US Department of Health and Human Services, 1997; Needleman, 2000), sin embargo, el
tetraetilo o alquilo de Pb (gasolina con Pb), sigue siendo legalmente permitido en aviones,
embarcaciones y maquinaria agricola, entonces ain hay exposicion a Pb inorganico, que
se absorbe por la piel (Papanikolaou et al., 2005). La contaminacion con tetraetilo de plomo,
rara vez ocurre durante la produccion, transporte y mezcla o adicion a la gasolina (Pearce
& Braverman, 2009), sin embargo, en Ecuador segun un informe de la Contraloria General
del estado sobre la REE, luego del retiro del uso de Pb de la gasolina para autos, esta
sustancia se mantuvo almacenado bajo tierra por alrededor de 16 afos, constituyéndose
en un agente contaminante permanente de la ciudad de Esmeraldas (PETROECUADOR,
2010). A pesar que los paises desarrollados se mantiene un mejor control de la emisién de
contaminantes ambientales, en la mayoria de paises en vias de desarrollo (Robins et al.,
1983), alin se vive en un ambiente con altas tasas de contaminacion ambiental por metales
pesados, entre ellos la contaminacion por Pb es una de las principales y se constituye en
un problema de salud publica segun algunos autores ( Levin & Goldberg, 2000, Gurer-
Orhan et al., 2004). Ademas, al Pb procedente de las gasolinas se suma el de otras fuentes
como: tuberias de Pb que al envejecer lo libera y pasa al agua de consumo humano y
aungue no contamine la atmadsfera, si afecta al ser humano y al medio ambiente (Abadin
et al., 2002). El Centro de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC) ha establecido que

el nivel de Pb normal en sangre en adultos debe ser <10 ug/dL (Alarcon, 2015).

1.2. Vias de exposiciéon y cinética del plomo en el ser humano

El Pb puede ingresar al organismo a través de los alimentos (65%), agua (20%) y
aire (15%) (Rabinowitz et al., 1976), mientras que por via cutédnea la absorcion es minima,

sin embargo es elevada cuando este metal pr oviene del tetraetlo de Pb
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(Papanikolaou et al., 2005). pero asi las principales vias de entrada del Pb inorgénico son
la digestiva y respiratoria; la primera depende del tamafio y compuesto quimico de las
particulas, tiene una absorcion limitada (10%), mientras que la via respiratoria, es la mas
importante, depende de la concentracion de Pb en la atmésfera, del débito pulmonar y del
tamafio de las particulas, su nocividad es inversamente proporcional al tamafio de las
particulas, asi la cantidad de Pb absorbido en la sangre por esta via es elevada; oscila

entre el 30 y 40% (Rabinowitz et al., 1976; Philip & Gerson, 1994).

Cuando se absorbe Pb, independientemente de la via, el 99% del este metal se
distribuye unido a los eritrocitos durante 30 a 35 dias y se incorpora a tejidos blandos
acumulandose en rifidn (epitelio tubular), higado, dientes, pelo, bazo, masculo, cerebro,
pulmones y aorta durante las siguientes 4 a 6 semanas, se deposita posteriormente en el
tejido 6seo donde permanece hasta 20 y 30 afios (Rabinowitz et al., 1976). El
almacenamiento de Pb en diferentes compartimentos del hueso es también un proceso
dependiente de la edad. Durante la infancia y la nifiez, el Pb se deposita en el hueso
trabecular que es el sitio mas activo de remodelacién; mientras que en adultos el Pb se
deposita en el tejido trabecular y en la corteza del hueso (Aufderheide & Wittmers, 1992).
La eliminacién es fundamentalmente renal (76%), hepatica y gastrointestinal; el Pb
inorganico no se metaboliza y se excreta sin cambios, principalmente por la orina; pero
también se elimina mediante secrecion en la bilis, liquido gastrico, saliva, que representa
aproximadamente un tercio del total de excrecién del Pb absorbido; también se elimina a
través de pelo, ufias y leche materna (Rabinowitz et al., 1976). Los mecanismos para la

excrecion fecal de Pb absorbido no han sido claramente establecidos.

El Pb organico o alquilo de Pb, (gasolina con Pb, también identificada como TE y
tetra metil de Pb) sufre desalquilacion oxidativa a metabolitos altamente neurotoxicos, pretil
y trimetil de Pb. En el higado, la reaccion es catalizada por un sistema de mono oxigenasa

dependiente del citocromo p450 (Kimmel et al., 1977). El Pb también se puede excretar a
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través de las ufias y sudor; dos estudios han mostrado pérdidas significativas de Pb en el
sudor de sujetos sometidos calor himedo (sauna) en comparacion con los niveles de orina

(Hohnadel et al., 1973; Omokhodion & Crockford, 1991).

El Pb se almacena en los tejidos blandos; los estudios en autopsia muestran que el
higado es el dep6sito mas grande de Pb en tejidos blandos (33%), seguido de corteza renal
y médula, pancreas, ovario, bazo, préstata, glandula suprarrenal, cerebro, grasa, testiculo,
corazén y mausculo esquelético. Los niveles de Pb el tejido blando parecen ser
relativamente constantes durante la vida, a pesar de una tasa de rotacion bastante alta

(Barry, 1975).

1.3. Dosificacion de plomo

Los indicadores biolégicos usados para identificacion del Pb, se clasifican en
marcadores de exposicion, de efecto y de susceptibilidad. El biomarcador de exposicién
mas utilizado es la medida total de Pb en sangre (plumbemia), aunque también puede
realizarse en cualquier tejido o fluido del organismo (Barry, 1975). La concentracion en
sangre esta en relacion directa con la exposicion reciente, por lo tanto no es un marcador
gue refleje la cronicidad de exposicion (Abadin et al., 2002). El biomarcador de exposicion
de medicién de Pb en huesos y dientes permite identificar el Pb acumulado. También se
puede medir la concentracion de Pb en: plasma, sudor, saliva, orina, semen, cabello.
Existen varios métodos analiticos para determinar la concentracion de Pb en los
diferentes fluidos del organismo, los mas comunes son: la espectrometria de absorcion
atomica de llama (AAS), la espectrometria de absorcion atémica con horno de grafito
(GFAAS) (Fletcher, 1971). La concentracion de Pb en sangre refleja la exposicion aguda
a Pb debido a su corta vida media entre 30 a 35 dias (Ortega, Counter, Buchanan,
Coronel Parra, et al., 2013). Pruebas seriadas en tiempo, con los niveles de Pb en sangre
en niflos con antecedentes de intoxicacion cronica, pueden servir como indice util o

sustituto de la exposicion acumulativa de Pb (Counter et al., 2015). Debido a la corta vida



INTRODUCCION | 21

media en el torrente sanguineo, los niveles de Pb en sangre no pueden usarse para
diagnosticar o mostrar evidencia de exposicion que ocurrié hace mas de seis semanas
antes de la prueba ( Rabinowitz et al., 1976; Aufderheide & Wittmers, 1992), asi mismo
el hueso con Pb puede contribuir a niveles elevados de Pb en sangre, pues en la edad
adulta, la mayor parte del Pb se almacena en el hueso cortical y en los dientes, asi lo que
se almacena en el hueso trabecular es parcialmente labil y se libera de nuevo a la sangre

y en los tejidos blandos por difusién, asi como por resorcion (Rabinowitz, 1991).

1.4. Tipos de intoxicacion de plomo

Clinicamente el Pb produce intoxicaciébn aguda y croénica, la intoxicaciébn aguda
puede producirse en determinados ambitos laborales donde se manejan materiales sin las
normas de proteccion y calidad exigidas por las normativas vigentes (Patrick, 2006). La
intoxicacion subaguda o cronica; constituye el llamado saturnismo, su desarrollo tiene lugar
habitualmente en dos fases: un periodo de impregnacion y el saturnismo propiamente dicho

(Ziegler et al., 1978).

La contaminacién por Pb también se puede clasificar por el grado de exposicién, la
ocupacional es insegura cuando los niveles de sangre exceden los 30 ug/dL, sin embargo,
los niveles de Pb en sangre no deben superar 60 ug/dL (Abadin et al., 2002). Otro tipo de
exposicion es la ambiental, en Estados Unidos, asi como en otros paises desarrollados los
niveles de Pb en sangre han disminuido considerablemente desde que existen
regulaciones federales para la produccion de gasolina y pinturas sin Pb. Entre 1976 y 1980,
los nifios de edades entre 1 a 5 afios tenian una media de Pb en sangre de 15.0 ug/dL; en
1999, el nivel medio de Pb en sangre cay6 a 1.9 pg/dL, sin embargo, aun existen 454.000
nifios en Estados Unidos con niveles de Pb en sangre superior a 5 pg/dl (Center for Disease
Control and Prevention, 2000). Las concentraciones medias de Pb en la sangre en adultos

americanos de 20 a 59 afios de edad, estimados a partir de encuestas nacionales,
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examenes de salud y nutricion (NHANES) 111 1999-2002, son 1,5 pg/dL (IC del 95%1.5-1.6)

(Centers for Disease Control and Prevention, 2005).

1.5. Manifestaciones clinicas de la intoxicacion por plomo

Los primeros sintomas de neurotoxicidad del Pb en adultos y nifios incluyen
irritabilidad, dolor de cabeza, disminucién de la capacidad de atencién, pérdida de memoria
y bajo nivel de deterioro cognitivo. A medida que aumenta la exposicion en la nifiez, se
observan sintomas conductuales de impulsividad, incapacidad para seguir secuencias o
direcciones, disminucion de la actividad ludica, disminucion del coeficiente intelectual y
poca atencién principalmente con niveles de Pb entre 10-35 ug/dL (Needleman, 2004;
Papanikolaou et al., 2005). El sintoma neurolégico mas frecuente de la exposicion al Pb en
los adultos es la neuropatia periférica, que suele afectar a los musculos extensores
(Patrick, 2006). Existe una minima afectacién sensorial y si los nervios radiales o
peroneales estan involucrados, la neuropatia se exhibird como mufieca o pie caido. Una
de las razones principales de los efectos neurotoxicos del Pb es que compite o imita la
accion del calcio (Needleman, 2004). A concentraciones picomolares extremadamente
pequefias, el Pb compite por los sitios de union de la fosfocinasa C, en el cerebelo. Este
proceso afecta la entrada de calcio en las células y la funcién neuronal, y altera la estructura
mitocondrial, conduciendo a la inhibiciébn de la respiracion celular y alteracién de las
reacciones basadas en el calcio y la sefalizacion neuronal (Barry, 1975; Bressler &

Goldstein, 1991).

1.6. Estudios de intoxicacion por plomo en Ecuador

En la parroquia Victoria, canton Pujili el 54% de los nifios menores de cinco afos
muere a causa de intoxicacion por Pb, de los que quedan vivos el 20% presentan retardo
mental y débil desarrollo psicomotor (Counter et al.,, 1998, 2009). La contaminacién
ambiental es evidente pues la practica de vidriar o dar brillo a las tejas, objetos artesanales

y utensilios de cocina con Pb, proveniente de las pilas gastadas y baterias viejas, puesto
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gue han trabajado con Pb, estafio y cobre para los acabados de barro cocido durante varios
afos. Esta practica se acompafia de la costumbre de quemar llantas para alimentar hornos

caseros al aire libre (Counter et al., 2000).

Los niveles de Pb en sangre de nifios de la parroquia La Victoria han disminuido
considerablemente en los Gltimos afos (Counter et al., 2000), lo cual es consistente con un
estudio realizado en el afio 2013 en adultos (Ortega, Counter, Buchanan, Coronel Parra,
et al., 2013) y en la leche de madres lactantes que viven en La Victoria de Puijili (Counter,
Buchanan, Ortega, et al., 2015). Este descenso es alentador, sin embargo, Counter et al.,
en el afio 2015 reportan niveles elevados de Pb en sangre, con una media de 15,9 pg/dL
(Counter, Buchanan, & Ortega, 2015), el cual es tres veces superior al valor de referencia
actual del CDC en nifios (Centers for Disease Control and Prevention, 2005). Los hallazgos
de este estudio indicaron que los lactantes y los nifios expuestos a Pb a partir de la
produccion de acristalamiento de ceramica en comunidades ecuatorianas andinas
presentan mayor envenenamiento con Pb que nifios de edades similares en Asia, Europa,
Estados Unidos y el resto de América Latina (Counter, Buchanan, & Ortega, 2015). Aunque
los niveles de Pb en las comunidades ecuatorianas estan disminuyendo, la exposicion a
Pb de los nifios debe seguir monitoreandose, puesto que muchos de ellos presentan
niveles de plumbemia por encima del valor de referencia internacional (5 pg/dL), y
consecuentemente, contindan en riesgo de efectos de intoxicaciéon por Pb en su salud
(Counter, Buchanan, & Ortega, 2015). Counter et al., reportaron en el afio 2015, que un
programa de educacion y la intervencion médica han resultado adecuados en una

disminucion en los niveles pediatricos de Pb en sangre en la Victoria (Counter et al., 2015).

La Refineria Estatal de Esmeraldas (REE) esta ubicada a 7 Km. de la ciudad de
Esmeraldas, en la via a Atacames, esta junto al rio Teaone, a 3 Km del rio Esmeraldas, y
a 5 Km del Océano Pacifico. Esta planta industrial fue disefiada y construida entre 1972 y

1977 para procesar 55,000 de crudo entre los 27 y 28 grados API aproximadamente. En
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1987 se instalaron unidades adicionales de proceso; destilacion atmosférica, destilacion al
vacio y reduccion de viscosidad. Su capacidad de refinacién se aumento6 a 90,000 barriles
diarios. La segunda ampliacién a 110,000 barriles diarios fue disefiada por 3 companfias
francesas. El objetivo de esta ampliacion fue principalmente por la necesidad de procesar
crudos de menor grado API que se estaba extrayendo del Oriente ecuatoriano y las
mezclas de crudos de menor calidad.; otro objetivo fue la eliminacion del uso del TE de Pb
(Jurado, 2005). Asi el Pb generado de la REE contamina el ambiente de la ciudad de
Esmeraldas seguramente proviene de un manejo inadecuado de la refineria, asi como a
un inadecuada eliminacién de desechos, esto corrobora un informe de la Contraloria
General del Estado (CGE), de la Auditoria de la REE realizada entre el junio del 2006 a
junio del 2008 (PETROECUADOR, 2010), en la cual se revela que la empresa que debia
desmantelar la planta de TE de Pb, no lo realiz6 a tiempo y luego solo de desmantelo en
el 2009 pero todo se dejé en el mismo sitio durante méas de 14 afios. De este modo el TE
de Pb se constituyé en un contaminante permanente del medio ambiente que durante el
tiempo permanecié alli con consecuencias ya conocidas. Adicionalmente segun informe
presentado por el Comité Nacional de Seguridad e Higiene Industrial de
PETROINDUSTRIAL, la situacion actual de estas Plantas es critica y presenta un peligro
para la salud de los trabajadores y de los habitantes en las areas cercanas a dichas
instalaciones (Arboleda, 2003). Ademas, la REE no dispone de un Sistema de Gestion
Ambiental, por lo que se cumple parcialmente los controles de contaminacién a la
atmoésfera generado por los hornos y mas instalaciones industriales. Las descargas liquidas
del proceso industrial de la refinacion del crudo al igual los residuos sélidos generados por
esta planta industrial tienen controles parciales en su medicion y monitoreo y se aprecia
contaminacioén en los medios agua suelo. Sin embargo, se instalaron plantas de tratamiento
de efluentes, a fin de minimizar los impactos y cumplir con las normas ambientales, sin
conseguirlo, puesto que, existen residuos sélidos provenientes de la limpieza de los

tanques, que se han ido acumulando durante este tiempo, en fosas abiertas en sitios
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cercanos a los tanques de almacenamiento de crudo y derivados y en los suelos de las
piscinas de sedimentacion, el analisis de laboratorio de estos sedimentos revelan contenido
de sustancias contaminantes, como azufre, Pb, niquel, bario, cromo, silicio, principalmente
(Arboleda, 2003). Adicionalmente los desechos del proceso, agua aceitosa del tanque,
desechos de calderos, agua de enfriamiento, desechos de laboratorio, agua lluvia
contaminada accidentalmente, en todos estos procesos, asi como en las aguas residuales
se ha encontrado sustancias contaminantes como hidrocarburos, sélidos en suspension,
amoniacos, trazas de Pb, cromo del propio crudo y cloruros(Jurado, 2005), todas estas
sustancias altamente contaminantes que finalmente desaguan en el rio Teaoné, el cual

desemboca en el océano Pacifico, en aproximadamente 10 kilbmetros.

Cuando las normas de manejo de petroleo y sus derivados en una refineria se llevan
a cabo de manera ordenada y segura, la poblacién aledafia no es afectada, sin embargo,
desde los inicios de la construccién de la REE, estuvo alejada de la ciudad de Esmeraldas,
sin embargo. En los ultimos 20 afios la ciudad se extendio, sobrepasando las instalaciones
de la refineria, incluso rodedndola muy de cerca. En la actualidad se puede indicar que
alrededor de 30000 habitantes que estan entre menos de uno y hasta cinco km de la
refineria, ademas se sabe que la mayoria de los asentamientos poblacionales estan en
tramite de legalizacion, esta particularidad hace que en la REE se deba realizar un manejo
altamente tecnificado en la generacion de los derivados de petréleo, asi como en el manejo
de los desechos. Sin embargo, resultados no publicados de un estudio realizado por
nuestro grupo de investigacion encontré que el 52 % de nifios escolares de escuelas de
alrededor de la REE tenian Pb >5 ug/dL y el 15,3% tenian Pb superior a 10ug/dL (Rivera
et al., resultados ndo publicados). Esto indica que casi la mitad de los nifios escolares
presentan valores altos de Pb, pues el CDC de Estados Unidos, indica que el nivel de Pb
en nifios debe ser menor a 5ug/dL (Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
2016). En consecuencia, la REE esta contaminando gravemente la parte norte de la ciudad

de Esmeraldas, tomando en cuenta que estos nifios viven alrededor de su escuela, significa
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que la mitad de la poblaciéon (padres, hermanos y otros familiares) que reside en el sector

Norte de la ciudad de Esmeraldas deben tener Pb elevado en sangre.

2. PLOMO Y TIROIDES

Varios autores han reportado alteracion de la funcion tiroidea en sujetos expuestos
a Pb, asi, Slingerland en 1955 reporté que la exposicion a Pb disminuye la captacion de
yodo por la glandula tiroides (Slingerland, 1955). Tuppurainen et al., en 1988 observé una
asociacion negativa débil pero estadisticamente significativa entre la duracion de la
exposicion al Pb y las concentraciones de tiroxina (T4) y tiroxina libre (FT4). La asociacion
fue particularmente pronunciada en los trabajadores con la mayor intensidad de exposicion
a Pb a lo largo del tiempo. Esta observacion sugiere que la funcién tiroidea podria verse
afectada como resultado de una exposicion intensa al Pb a largo plazo (Tuppurainen et al.,
1988), pues, en ratas expuestas a Pb, se observo disminucion de triyodotironina (T3) y T4
(Yousif & Ahmed, 2009), sin afectaciébn de hormona estimulante de la tiroides (TSH),
adicionalmente, esto es debido a la inhibicion de la enzima 5 deionidasa tipo 1, otros
estudios reportaron disminucion de T4 sin afectacion de T3 y TSH (Robins et al., 1983,
Dundar et al., 2006), probablemente debido a la alteracién en el metabolismo del selenio

el cual participa en la sintesis de yodotironinas (Liang et al., 2003).

2.1. Plomo e hipotiroidismo

El hipotiroidismo en el Ecuador ha aumentado en los Ultimos afios, pese a que en
este pais se consume sal yodada por mas de 50 afios, constituyéndose, la principal fuente
nutricional de yodo en la dieta ecuatoriana (Reglamento de La Ley de Yodacién de La Sal
Para Consumo Humano, 2010). Pocos y aislados estudios sobre hipotiroidismo se han
realizado en Ecuador: asi, Sarzosa y Astudillo, en el afio 2012, en un trabajo desarrollado
en el Hospital Militar de Quito reportan una prevalencia de hipotiroidismo clinico (HC) del
40.3% e hipotiroidismo subclinico (HSC) de 36.3%. Vasquez et al., en el afio 2013, en un

estudio realizado en la ciudad de Loja reportan una prevalencia de hipotiroidismo del



INTRODUCCION | 27

27,9%, correspondiendo el 10.2% HC y el 17,7 de HSC, ademas indican que la prevalencia
es mayor en el sexo femenino (62%) (Vazquez et al., 2013). En la ciudad de Quito, en el
afio 2015, Mochas en un en estudio realizado en pacientes diabéticos tipo 2, reporta una
prevalencia de 28% de HSC y del 3,7 % de HC (Mochas, 2015). Datos no publicados de la
encuesta de salud del adulto mayor del afio 2016 indican una prevalencia del 17,5 de HC
en pacientes de tercera edad (encuesta SABE)(Instituto Nacional de Estadisticas y Censos

(INEC), n.d.).

Muchos factores de riesgo también se han involucrados en el desarrollo de la
enfermedad tiroidea, incluidos los factores ambientales (Burman & Wartofsky, 2015) entre
ellos el Pb, que se ha usado ampliamente a partir de acido de Pb de baterias de autos, asi
como en maquillaje, pigmentos, aleaciones, equipos de transporte de agua y utensilios de
cocina. Asi el Pb podria acumularse en la glandula tiroides para ejercer su papel téxico
alterando el eje hipotalamo-pituitario-tiroideo (Rana 2014). Sin embargo, la asociacién Pb

con las hormonas tiroideas auln resulta controversial.

Algunos autores han reportado que la elevacion de SPb provoca depresion de las
hormonas tiroideas con una significativa elevacién de TSH, mientras que otros indican solo
una leve elevacion (Moline JM, 2005). Aparentemente esta diferencia estaria relacionada
con los niveles de exposicion a Pb (Bérjesson et al., 1997; Bergdahl et al., 1998; Abadin et
al., 2002), sin embargo, Pekcici et al., en el afio 2009 reportaron que la exposicion a Pb
podria alterar la funcién tiroidea aun a dosis bajas (Pekcici et al., 2009). Abdeluoahab et
al., reportaron que existiria una relacién inversa entre Pb y TSH en mujeres hipotiroideas,
pero no en hombres (Abdelouahab et al., 2008), lo que se puede explicar mediante el
incremento de la afinidad de la Hormona Liberadora de la Tirotropina (TRH) por sus
receptores en la células tirotrofas y su respuesta es la consecuente liberacion de TSH
(Siegel et al., 1989). Se ha reportado también que la exposicién al Pb se correlacioné

negativamente con los niveles de TSH, FT3 y T3 (Memon et al., 2016). Sin embargo,
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algunos investigadores no encuentran ninguna relacion entre la concentracién plasmatica

de Pb vy la funcion tiroidea (Erfurth et al., 2001; Schumacher et al., 1998).

2.2. Plomoy cancer de tiroides

Segun datos de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA), el CT también
ha incrementado, pues en el afio 1986 la tasa fue de 7.5 mientras que en 2010 lleg6 al 31.4
por cada 100 mil mujeres. En hombres la tasa fue de 2.6 en 1986. (Gonzalez-Andrade &
Lopez-Pulles, 2010). Adicionalmente se ha observado que el CT se ha incrementado en un
45.65%, entre el afio 2001-2005 con relacion a los afios 1996-2000 cuya tasa fue de 9.2y
13.4 por cada 100 mil mujeres, respectivamente. En tanto que en los hombres la incidencia
aumento6 en un 28% (Sociedad de Lucha contra el cancer (SOLCA), 2009). Asi, se observa
que en la incidencia mundial de CT en varones, nuestro pais se ubica en el puesto 27, en
tanto que en mujeres se ubica en el puesto 15, durante los afios 2001-2005 (Sociedad de
Lucha contra el cAncer (SOLCA), 2009). Para el afio 2010 el CT tuvo una tasa de incidencia
del 23.5 (Sociedad de Lucha contra el cancer, 2014), mientras que para el afio 2017 fue de
40.6, constituyéndose en la actualidad en el segundo cancer mas frecuente en mujeres,
solamente luego del cancer de mama (41 por cada 100 mil mujeres), en tanto que en los
varones ocupa el séptimo lugar (7.9 por cada 100 mil varones) (Sociedad de Lucha contra

el cancer (SOLCA), 2017).

Pese a las altas cifras de CT, aun no se conocen las causas de su incremento. El
CT esla neoplasia endocrina mas frecuente, su incidencia ha aumentado en todo el mundo,
pese a que la mortalidad se ha mantenido invariable (Pacini & Castagna, 2012). ElI CT se
origina a partir de dos lineas celulares: las células para foliculares o células C, de las cuales
deriva el cancer medular de tiroides (MTC), y de las células foliculares, de donde deriva el
cancer papilar (PTC) y folicular de tiroides (FTC) (Metzger & Milas, 2014). El CT suele
afectar a las células foliculares, dando lugar al DTC, este no es muy agresivo sin embargo

podria mutar a variantes mas agresivas y dar metastasis (Shah, 2015). Aproximadamente
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el 85% de los pacientes que se presentan con el DTC, tienen un buen pronéstico luego del
tratamiento, sin embargo, entre el 10% al 15% se transforman en las variantes mas
agresivas de CT. Ademas, estos tumores pueden presentarse como CT de células altas y
tienen un comportamiento clinico, que requiere intervencién quirdrgica agresiva y terapia
adyuvante. Adicionalmente estos pacientes pueden ser sometidos a tratamiento nuevos si
la glandula tiroides es irresecable o refractaria al tratamiento con yodo radiactivo (RAI).
Algunos autores indican que existe evidencia que la exposicion a dosis bajas de radiacion
durante la infancia (radiacion para tratamiento de leucemia o linfoma) esta asociado con
un aumento en la incidencia de CT (Nikiforov, 2006). La prevalencia del CT, se incrementé
dramaticamente en los dltimos 10 afios, algunos autores consideran que esto es debido a
las mejores técnicas de diagnostico (Ahn et al., 2014, (McDougall I.R, 2007; Shah, 2015),
asi en Estados Unidos se indica gue en el 10% de las autopsias por otras causas se reporto
la presencia de CT oculto (Shah, 2015), mientras que en Finlandia se encontré una

incidencia del 35% de PTC oculto (Harach et al., 1985).

Recientes estudios han sugerido que factores ambientales pueden explicar este
aumento (Kitahara & Sosa, 2016; Seib & Sosa, 2019), debido a su presencia ubicua y la
alta dispersién en varios compartimentos ambientales (Fiore et al., 2019). En un estudio
gue exploraba la relacion entre Pb y PTC, el nivel de Pb fue significativamente mayor en
pacientes con adenoma tiroideo que con bocio nodular (p < 0,05), esta diferencia fue
estadisticamente significativa en las mujeres, adicionalmente el Pb en sangre se
correlacion6 negativamente con la TSH (r = - 0.27, p < 0.05), y positivamente con la T3 Pb
en el cuartil 4 (r = 0.61, p < 0.05) en el grupo PTC (Li et al., 2017). Un estudio evalud los
niveles de trazas de metales, incluido Pb en individuos sanos y pacientes con
hipertiroidismo, hipotiroidismo y CT, se observé que el Pb y otros metales tuvo un efecto
significativo en el desarrollo de hipertiroidismo e hipotiroidismo y cancer de tiroides, estos
hallazgos sugieren que los metales téxicos como Pb, pueden aumentar el riesgo de

desarrollar hipotiroidismo y CT, pero se necesita mas investigacion para evaluar los
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posibles mecanismos de toxicidad de Pb (Rezaei et al., 2019). Adicionalmente, se ha
reportado que la exposicién crénica a Pb puede ocasionar cambios anatomo-histolégicos
en la glandula tiroidea, como: disminucién del tamafio de los foliculos tiroideos, y alteracion
de los ndcleos de las células foliculares de la glandula tiroidea (Yousif & Ahmed, 2009),

provocando una disminucion significativa de los niveles de las hormonas tiroideas.

El Pb elevado podria ocasionar elevacion de TSH, esta elevacion podria ser la
causa de crecimiento de los foliculos tiroideos menores de 1 cm, los cuales que tendrian
mayor riesgo de malignidad y posteriormente desarrollarian cancer de tiroides. Asi se ha
reportado que la concentracion preoperatoria elevada de TSH se asocia con un mayor
riesgo de carcinoma diferenciado de tiroides (DTC) en pacientes con Enfermedad Nodular
de Tiroides (NTD). Desde la publicacion de Boelaert et al. en el afio 2006, quienes fueron
los primeros en informar que la concentracion sérica de TSH es un factor independiente
predictor de malignidad en nddulos tiroideos, junto con la edad, el sexo y el tipo de bocio
(K. Boelaert et al., 2006). Este estudio incluyé a 1500 pacientes a los que se les realizé
aspiracién con aguija fina. El riesgo de malignidad aumenté en paralelo con la TSH sérica
por encima 0,9 mU/L. Estos hallazgos han sido confirmados con varios estudios, entre ellos
una revision sistematica y un meta analisis. McLeod et al. han calculado que la probabilidad
de céancer de tiroides (CT) es dos veces mayor para un sujeto con un nivel de TSH sérica
de 4 mU/L que para un sujeto con un nivel de TSH de 0,65 mU/L (McLeod et al., 2012),
adicionalmente, Boelaert en el afio 2009 reportd que existe menor riesgo de malignidad
en pacientes con hipertiroidismo subclinico (TSH<0,4 mU/L), en comparacién con
pacientes con hipotiroidismo clinico (TSH>5,5 mU/L). En la actualidad se considera que la
supresion de TSH es una medida terapéutica importante en el manejo de CT avanzado
(Rosario et al., 2013; Haugen et al., 2015a). Haymart et al. encontraron una prevalencia de
diferenciado de 16% cuando la TSH era menor a 0.06 mUI/L y de 52% cuando la TSH era
superior a 5.00 mUI/ L (Haymart et al., 2009). Fiore et al. en el afio (2009), evaluaron la

relaciéon entre los niveles séricos de TSH y el diagndstico clinico de bocio nodular,
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diagnostico citoldgico de cancer papilar de tiroides (PTC) y enfermedad tiroidea nodular
benigna, la TSH sérica fue significativamente mas alta en PTC (media de 1.10 mUI/L)
mientras que fue baja en pacientes con enfermedad nodular tiroidea benignha (media de
0.70 mUI/L). La frecuencia de PTC estuvo directamente relacionado con TSH sérica,
siendo el mas bajo (2.5%) en pacientes con valores subnormales de TSH y mas alto (9.1%)
en pacientes con valores de TSH entre 1.6 y 3.4 mUI/L (E. Fiore et al., 2009). Fiore y Vitti
en el afio 2012 reportaron que la probabilidad de PTC aumenta alrededor del 11% por cada
mUI/L de aumento de TSH, lo cual ha sido confirmado por varios autores hasta el momento,
entonces podria ser que el plomo elevado ocasiones elevacion de TSH y esta origine
malignidad de los nédulos tiroideos. (McLeod et al., 2012; Cinamon et al., 2013; Haugen et
al., 2015b; Williams, 2015, Dirikog et al., 2017; Golbert et al., 2017; Khan et al., 2017;

Rezaei et al., 2019).

Otros autores en cambio han reportado que no hay relacién entre TSHy CT, y en
muchos casos, si bien se observa una relacion, ésta, no es definitiva, sino que ain hay
controversia en la literatura, puesto que muchos reportes, presentan resultados
controversiales. Asi, Li et al.,, en el aflo 2017 reportaron que el nivel de Pb era
significativamente mas alto en el grupo de adenoma tiroideo y mas bajo en bocio nodular,
en comparacion con el grupo PTC. Sin embargo, observaron una correlacion negativa
entre Pb y TSH en el grupo de PTC y una correlacion positiva entre T3 y Pb en niveles
altos. Por lo que estos autores indican que todavia se necesitan mas estudios para validar
sus resultados y explorar los roles etiologicos del Pb en las enfermedades tiroideas (Li et
al., 2017) Fighera et al., en el afio 2015 reportd que existe asociacion entre niveles
elevados de TSH y un mayor riesgo de enfermedad maligna, incluso para niveles de TSH
dentro del rango de referencia, indican que se necesitan mas estudios prospectivos para
confirmar y definir el papel de TSH como predictor de carcinoma de tiroides. En el afio
2014, Zafdn et al., reportaron que los datos controversiales publicados hasta el momento

demuestran que la relacién entre los niveles de TSHy el riesgo de CT siguen siendo poco
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conocidos, se requeriran mas estudios bésicos y clinicos determinar el papel de la TSH
en el origen y desarrollo del CT. Negro et al., en un meta andlisis publicado en el afio
2013 evalué aproximadamente a 3000 pacientes con enfermedad tiroidea nodular,
incluidos 1964 que se sometieron a tiroidectomia, no encontraron diferencias en el riesgo
de CT asociado con los niveles de TSH, tampoco Gerschpacher et al., en el afio 2010 al
comparar una cohorte de pacientes con micro PTC y un grupo control de pacientes cuyas
tiroides habian sido extirpadas como tratamiento para el carcinoma medular de tiroides
(MTC) y no encontraron diferencias significativas en los niveles de TSH. En definitiva, ain
hay mucha controversia en el rol del Pb y la elevacion de la TSH, cosa similar sucede en

el rol de la TSH en el riesgo de malignidad de los nodulos tiroideos.

Con estos antecedentes se desarrolld el estudio en dos areas perfectamente
diferenciadas por la exposicion a Pb, una de ellas es la ciudad de Quito catalogada como
area de baja exposicion a Pb (BE), y la otra area de alta exposicion (AE) constituida por
dos poblaciones: la una la ciudad de Esmeraldas donde se ubica la REE y la otra, la
Parroquia “La Victoria de Puijili”, con el propésito de determinar la relacién entre la
contaminacién ambiental por Pb con la funcion tiroidea (TSH, y FT4, anti-TPO, anti-Tg),

hipotiroidismo y cancer de tiroides.
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OBJETIVOS

1. Objetivo General:

Determinar la posible asociacion entre los niveles de Pb en sangre, los indicadores
de funcidn tiroidea y la frecuencia de CT en individuos eutiroideos y pacientes hipotiroideos
y de la ciudad de Esmeraldas, y de la Parroquia La Victoria del canton Puijili en comparacion

con individuos eutiroideos y pacientes hipotiroideos de la ciudad de Quito, en el afio 2018.

2. Objetivos Especificos:

Establecer la relacion entre los niveles de Pb en sangre y los indicadores de funcién
tiroidea en individuos eutiroideos y pacientes hipotiroideos de la ciudad de Esmeraldas y
de la Parroquia La Victoria del cantén Puijili en comparacién con individuos eutiroideos y

pacientes hipotiroideos de la ciudad de Quito en el afio 2018.

Establecer la relacion entre los niveles de Pb en sangre y CT en pacientes
hipotiroideos y eutiroideos de la ciudad de Esmeraldas y de la Parroquia La Victoria del
canton Pujili en comparacién con individuos eutiroideos y pacientes hipotiroideos de la

ciudad de Quito en el afio 2018.
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CASUISTICA Y METODOS

1. CASUISTICA

En el presente estudio de descriptivo de casos y controles, en el cual se incluyé
por captacion no aleatoria a 380 sujetos entre pacientes con hipotiroidismo y sujetos
eutiroideos de dos areas de exposicion a Pb, una de alta exposicion (AE) y otra de baja

exposicion (BE).

1.1. Areade alta exposicién a plomo

Fueron incluidos 184 sujetos del area de AE a Pb: 87 sujetos hipotiroideos y 97
eutiroideos, captados en la parroquia la Victoria, del Cantén Pujili de la Provincia de
Cotopaxi y en la Parroquia Vuelta Larga de la Ciudad de Esmeraldas, en un radio de 5km
alrededor de la Refineria Estatal de Esmeraldas (REE), puesto que en este sitio se llevd a
cabo un estudio que se realiz6 en nifios escolares que residen en este sector de los cuales
el 52.6% presentaron concentraciones altas de Pb en sangre (SPb) (=5 mcg/dL) y el 15.8%

presentd niveles de SPb superiores a 10mcg/dL (resultados no publicados).

1.2. Areade baja exposicién a plomo

Se incluyé a 200 sujetos del area de BE a Pb: 100 sujetos hipotiroideos y 100
eutiroideos, que fueron captados en orden de llegada al Hospital Eugenio Espejo na ciudad
de Quito. Adicionalmente, algunos sujetos fueron captados de entre familiares de
estudiantes y trabajadores de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Central
del Ecuador (FCM — UCE). Los participantes residen en el Distrito Metropolitano de Quito

y cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

2. CALCULO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA

El célculo del tamarfio de la muestra fue basado en los resultados de un estudio de

exposicion a Pb y alteracion de la funcion tiroidea (Pekcici et al., 2009), asi estimaremos el
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tamafio de la muestra con una proporcion de no expuestos enfermos (p0) de 0.02,
proporcion de expuestos enfermos de 0.29 y un RR de 14.76. Para encontrar esta relacion
con 99% de confianza y 95% de poder estadistico se necesita un minimo namero de 90
sujetos expuestos y 90 sujetos no expuestos. Debido a los efectos controversiales del Pb
y su relacion la tiroides se pretendid incluir en el estudio a 200 sujetos de la zona de AE
entre individuos eutiroideos; y 200 sujetos de la zona de BE entre los eutiroideos, con el
objetivo de dilucidar si existe una relacion entre exposicion a Pb y los niveles de TSH y
FT4. Adicionalmente, establecer una relacion indirecta entre Pb, funcién tiroidea y CT, sin
embargo, en los pacientes hipotiroideos no se puede determinar el efecto de Pb en la
funcién tiroidea por el uso de levotiroxina como tratamiento. El tamafio de la muestra se

calculo con la siguiente formula:

2+xpx*q(Z < +ZB)*>
n= 2
(P1— po)

Célculo de pi= probabilidad de exposicion en pacientes hipotiroideos

Po * RR 0.02%14.76 030

_ _ = =0.23
1+po(RR—1) 1+0.02(1476—1) 1.28

P1

Célculo de p= probabilidad de exposicion combinada

_p1+po_ 023+0.02

1
5 > 0.13

Célculo de gq= probabilidad de no exposicion combinada
q=1-p=1-0.13=0.87

Célculo de n=tamafio de muestra por grupo

2+xp*q(Z < +ZB)*>
n= >
(P1 — Po)

2 x 0.13 x 0.87(2.33 + 1.65)?
(0.23 — 0.02)2
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_ 2x0.13x0.87 x 15.84
- 0,04

n

n = 89.5 por grupo

n=tamafo de muestra por grupo
o = error tipo |, 0.01%

Za= nivel de confianza, 2.33

B = error tipo 11, 0,05%

ZB= nivel de poder/precisién, 1.65

3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION POR GRUPO

3.1. Criterios de inclusién

e Pacientes hipotiroideos y sujetos eutiroideos, masculinos y femeninos mayores de 18
afos, que residan en los Ultimos 5 afios y asistan a los Centros de Salud del Ministerio
de Salud Publica, ubicados en la Parroquia Vuelta Larga de la ciudad de Esmeraldas
y/o en la Parroquia “La Victoria” de la ciudad de Pujili y que hayan firmado el
consentimiento informado.

e Pacientes hipotiroideos adultos tratados con levotiroxina que estén tomando regular o
irregularmente levotiroxina, residan en los Ultimos 5 afios y asistan a los Centros de
Salud del Ministerio de Salud Publica, ubicados en la Parroquia Vuelta Larga de la
ciudad de Esmeraldas y/o en la Parroquia “La Victoria” de la ciudad de Pujili.

e Sujetos eutiroideos que residan en los ultimos 5 afios y asistan a los Centros de Salud
del Ministerio de Salud Publica, ubicados en la Parroquia Vuelta Larga de la ciudad de

Esmeraldas y/o en la Parroquia “La Victoria” del canton de Puijili.

3.2 Criterios de exclusion

e Sujetos menores de 18 afios.

e Sujetos que no firmen el consentimiento informado.
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e Mujeres embarazadas
o Pacientes con trastornos mentales o alguna discapacidad que dificulte la toma de
decisiones

e Sujetos que se nieguen a participar en el estudio.

4. ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Subcomité de Etica de Investigacion en Seres
Humanos de la Universidad Central del Ecuador. Posterior a una explicacion detallada del

proyecto, todos los participantes firmaron el Consentimiento Informado de forma libre.

Este estudio fue registrado en la Direccion Nacional de Inteligencia de la Salud del
Ministerio de Salud Publica de Ecuador, procedimiento obligatorio para la realizacién de
proyectos de investigacion cientifica observacionales en seres humanos seres humanos,

bajo el codigo MSPCURI0002694.

5. METODOS

5.1. Datos clinicos

A todos los sujetos incluidos en el estudio se aplicé un formulario clinico, en el cual
se registré los datos demograficos de los pacientes, sus antecedentes patolégicos

personales y familiares, asi como los indicadores clinicos relevantes de hipotiroidismo.

5.2. Recoleccién de muestras

La recoleccion de los datos clinicos y muestras de sangre fue realizada por el
doctorando y el personal del proyecto (ayudantes de investigacion), previo a una rigurosa

capacitacion.

A todos los sujetos incluidos en el estudio entre las 08h00 y 10h00, se les tom6 una

muestra de 5 ml de sangre total por puncién venosa en tubos libres de metales (tapa
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amarilla) para la dosificacion de indicadores bioquimicos de funcion tiroidea,
adicionalmente se tomd 3 ml se sangre en un tubo con EDTA (tapa lila) para dosificacion

de Pb.

Manteniendo la cadena de frio (< 4°C), la sangre del tubo de tapa amarilla luego de
un reposo no mayor de 2 horas, fue centrifugado por 5 minutos a 5000 rpm; el suero
obtenido se dividi6 en 2 alicuotas de 0.5 ml en tubos eppendorf, las cuales fueron
transportadas guardando la cadena de frio desde la ciudad de Esmeraldas, de la Parroquia
“La Victoria de Pujili” y del Hospital Eugenio Espejo hasta los laboratorios del Centro de
Biomedicina (CBM) ubicado en el Hospital General Docente de Calderén en la ciudad de
Quito, donde fueron guardadas a -20°C por un periodo no mayor a 3 meses. El envié de

las muestras se lo realiz6 a través de una empresa internacional World Courier.

Una alicuota de 0.5 ml de suero en un tubo eppendorf fue enviada al Hospital das
Clinicas de la Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto de la Universidad de S&o Paulo —
Brasil para la dosificacion de los indicadores de funcién tiroidea. Ademas, el tubo de tapa
lla de 3 ml de sangre con EDTA fue enviado al Departamento de Andlisis Clinicas,
Toxicologicas y Bromatoldgicas de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas de Ribeirdo

Preto de la Universidad de Sao Paulo — Brasil para la dosificacion de SPb.

A todos los participantes incluidos del estudio se les debié realizar un examen
ecografico (ECO) de la glandula tiroides, sin embargo, debido a la pandemia por SARS
COV2 solo a 300 sujetos entre eutiroideos e hipotiroideos de ambas areas de exposiciéon
a Pb se realiz6 el ECO de la tiroides. A los participantes de la ciudad de Esmeraldas, se
les realizé el ECO en el Hospital Naval de esta ciudad. A los participantes de la parroquia
de Pujili, en la clinica Pro-vida de la ciudad de Latacunga. Y a los sujetos de la ciudad de

Quito, se les realiz6 en la Clinica “La Merced” de la misma ciudad



CASUISTICA Y METODOS | 41

La indicacion de puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), para aquellos individuos
que dieron su consentimiento, fue basada en los criterios del Colegio Americano de

Radiologia (ACR TI-RADS) (Figura 1) (Tessler et al., 2017).

Los resultados citologicos fueron reportados en base al sistema BETHESDA 2017

(Tabla 1) (Cibas & Ali, 2017) y por un solo médico patdlogo de la FCM - UCE.

5.3. Técnicas de dosificacion

5.3.1. Dosificacién de plomo

La determinacion de los niveles de SPb fue realizada en el Departamento de
Analisis Clinicas, Toxicologicas y Bromatolégicas de la Facultad de Ciencias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP por espectroscopia de absorcion atémica con
atomizacién electrotermia con longitud de onda 283.3 nm con corrector de fondo de
Zeeman en un Espectrofotometro de absorcién atomica Perkin-Elmer modelo PinAAcle

900Z provisto de automuestreador automatico. Valores Normales < 10 ug/dL.

5.3.2. Dosificacion de hormonas

Las dosificaciones de las hormonas fueron realizadas en el Laboratorio de
Endocrinologia del Hospital das Clinicas de la Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto —

USP.

5.3.2.1. Hormona Tiroestimulante

TSH fue dosificado por el método de quimioluminiscencia (Immulite 2000, DPC
Cirrus Inc. Los Angeles, CA). La sensibilidad, del coeficiente de variacion (CV) intra-ensayo
e inter-ensayo fueron de 0.02uU/ml, 3.8% y 3.5% respectivamente. Los valores normales

de referencia de TSH fueron de 0.45 — 4.5 mUI/L.

5.3.2.2. Tiroxina Libre
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La FT4 fue dosificada mediante quimioluminiscencia un analogo (Immulite 2000,
DPC Cirrus Inc. Los Angeles, CA). La sensibilidad, del coeficiente de variacion (CV) intra-
ensayo e inter-ensayo fueron de 0.15ng/dl y 5.2% para el método analogo. Los valores

normales de referencia de FT4 fueron de 0.9 — 1.7 ug/dL.

5.3.3. Anticuerpos anti-Tg y anti-TPO

Anti-Tg+ y anti-TPO fueron dosificados por el método de quimioluminiscencia
(Immulite 2000, DPC Cirrus Inc. Los Angeles, CA). La sensibilidad, del coeficiente de
variacion (CV) intra-ensayo e inter-ensayo fueron de 8.1% y 10.5% respectivamente. Los
valores de referencia para anti-TPO fueram de < 35 UI/L se consideraron negativos y lo
valores = a 35 UI-L se consideraron positivo. Los valores de referencia para anti-Tg de =

40 UI/L se consideraron positivos y los valores < 40 UI/L se consideraron negativos.

5.4. Ecografia de tiroides

A los 300 sujetos en el estudio ecografico se les realizé un ECO de tiroides, el cual
estuvo a cargo de 3 Médicos Radidlogos. En la ciudad de Latacunga, con ecografo
Medisson Accuvix XQ, En la ciudad de Esmeraldas con EcOgrafo General Electric. Voluson
E8 y en la ciudad de Quito con un ecégrafo marca Philips modelo Diamond Select HD11

XE, de alta resolucion.

5.5.  Puncidn aspiracion de aguja fina

A los pacientes que requirieron segun el ECO tomando en cuenta el score ACR TI-
RADS se les realiz6 una PAAF guiada por ECO mediante el método de aspiracion al vacio
con jeringuilla de 20 ml con aguja 23G, 11/4 pulgadas. La indicacién de PAAF sigui6 los
criterios sugeridos por Colegio Americano de Radiologia (ACR TI-RADS) (Figura 1)

(Tessler et al., 2017).
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COMPOSITION
(Choose 1)

Cystic or almost 0 points
completely cystic
Spongiform 0 points
Mixed cystic 1 point
and solid
Solid or almost 2 points
completely solid

ECHOGENICITY
(Choose 1)
Anechoic 0 points
Hyperechoic or 1 point
isoechoic
Hypoechoic 2 points
Very hypoechoic 3 points

SHAPE
(Choose 1)

Wider-than-tall
Taller-than-wide

0 points
3 points

MARGIN
(Choose 1)
Smooth 0 points
lll-defined 0 points
Lobulated or 2 points
irregular
Extra-thyroidal 3 points
extension

ECHOGENIC FOCI

(Choose All That Apply)
None or large 0 points
comet-tail artifacts
Macrocalcifications 1 point
Peripheral (rim) 2 points
calcifications
Punctate echogenic 3 points
focl

- _}dl Add Points From All Categories to Determine TI-RADS Level r -

( 0 Points ) C 2 Points ) ( 3 Points ) ‘ 4 to 6 Points f
v v v v
TR1 TR2 TR3 TR4
Benign Not Suspicious Mildly Suspicious Moderately Suspicious Highly Suspicious
No FNA No FNA ‘ FNAif = 2.5cm FNAif = 1.5 cm '
/‘ Follow if = 1.5 cm Follow if = 1 cm
COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI
Spongiform: Composed predomi- | Anechoic: Applies to cystic or almost | Taller-than-wide: Should be Lobulated: P into adjacent Large comet-tail artifacts: V-shaped,

nantly (>50%) of small cystic
spaces. Do not add further points
for other categories.

Mixed cystic and solid: Assign
points for predominant solid
component.

Assign 2 points if c¢

completely cystic nodules.

F

Con p to adiaoent,." hy
Very hypoechoic: More hypoechoic
than strap muscles.

Assign 1 point if echogenicity cannot
be 4

cannot be determined because of
calcification.

on a transverse image with measure-
ments parallel to sound beam for
height and perpendicular to sound
beam for width.

This can usually be assessed by
visual inspection.

tissue.

Irregular: Jagged, spiculated, or sharp
angles.

Extrathyroidal extension: Obvious
invasion = malignancy.

Assign 0 points if margin cannot be
determined.

>1 mm, in cystic components.
Macrocalcifications: Cause acoustic
shadowing.

Peripheral: Complete or incomplete
along margin.

Punctate echogenic foci: May have
small comet-tail artifacts.

*Refer to

for 5-9 mm TR5 nodules.

of papillary

Figura 1. Score ACR TI-RADS (Tessler et al., 2017).

5.6.

Estudio citolégico

El estudio citologico fue realizado por el Dr. Jaime Acosta Cueva, Médico Pat6logo,

Docente de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Central del Ecuador. Se

utilizo el Sistema BETHESDA para reporte citologico de tiroides, categorias diagndésticas y

riesgo de malignidad (Cibas & Ali, 2017).
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Tabla 1: El sistema de 2017 BETHESDA para informar la cito patologia tiroidea: categorias
de diagndstico y riesgo de malignidad.

- s Riesgo de malignidad si . R_iesgo _de
Categoria diagnéstica NIFTP # CA (%) malignidad si NIFTP
= CA (%)

No diagndstico o insatisfatorio 5-10 5-10
Benigno 0-3 0-3
Atipia de significancia
indeterminada o lesion folicular 6-18 10-30
de significancia indeterminada
Neoplasia folicular o sospecha 10-40 2540
de una neoplasia folicular
Sospechoso de malignidad 45-76 50-75
Maligno 94-96 97-99

Adaptado con permiso de Ali & Cibas, 2018.

NIFTP, neoplasia tiroidea folicular no invasiva con caracteristicas nucleares de tipo
papilar; CA, carcinoma.

Fuente: tomado de Cibas & Ali, 2017, pagina 1343.

6. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Las variables no presentaron distribucién normal por la prueba de Shapiro -Wilks.

Por lo que, para el analisis estadistico, utilizamos métodos no paramétricos:

6.1. Estadistica descriptiva

Variables cualitativas (anti-TPO, anti-Tg, Eco tiroideo, resultado de citologia -

BETHESDA): se calculd porcentajes y proporciones.

Variables cuantitativas (TSH, FT4, SPb): se calcul6 media, mediana, desvio

estandar.

Estadistica inferencial

Variables cualitativas (anti-TPO, anti-Tg, Eco tiroideo, resultado de citologia -
BETHESDA) se calculé OR, intervalos de confianza (IC) y coeficiente de correlacion de

Spearman (rho).
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Variables cuantitativas (TSH, FT4, anti-TPO, anti-Tg y SPb) se aplicé la prueba de

Mann - Whitney y coeficiente de correlacion de Pearson (r).

7. LIMITACIONES Y SESGOS

El ECO se realiz6 en tres ciudades diferentes con diferentes equipos de ecografia
y tres médicos ecografistas, sin embargo, los tres médicos fueron estandarizados en
relacion al diagndéstico con el médico radidlogo de la ciudad de Quito, quien fue el que
realizo las PAAF. No se realizé la PAAF a todas las pacientes que ecograficamente

ameritaban debido al inicio de la SARS-CoV2 pandemia.
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RESULTADOS
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RESULTADOS

1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio

El andlisis fue realizado con todos los pacientes y en cada grupo de individuos,
sujetos eutiroideos y pacientes hipotiroideos procedentes de las &reas de AE y BE, asi 384
sujetos participaron en el estudio, 184 pertenecian al area de AE a Pb, 97 eran sujetos
eutiroideos y 87 eran pacientes hipotiroideos. 200 sujetos pertenecian al BE a Pb, 100 eran
sujetos eutiroideos y 100 eran pacientes hipotiroideos. En todos los sujetos estudiados la
media de edad del area AE fue de 52.4 + 14.5 afios, y 48.9 + 15.3 afios, en el area BE. En
el area AE, 174 (94.6%) fueron de sexo femenino y 10 (5.4%) del masculino, mientras en
el area de BE, 178 (89 %) fueron de sexo femenino y 22 (11%) del masculino (Tabla 2). En
el drea de AE 134 sujetos (72.8%) y 43 (23.4 %) se identificaron como mestizos y
afroamericanos, respectivamente. En el area de BE 188 sujetos (94%) y 3 (1.5%) se
identificaron como mestizos y afroamericanos, respectivamente. El tiempo medio de
exposicion a Pb en la poblacion general fue de 37.1 afios, con una media de 40.6 afios en
el AE area y de 33.9 afos en el area de BE, esta diferencia es significativa (p <0.001). El
tiempo de exposicion a Pb en ambas areas del estudio, fue el reportado por los sujetos
incluidos en el estudio, sim embargo en aquellos sujetos que vivian antes de la construccion
de la REE (1977) se coloc6 como tiempo de exposicion, los afios de funcionamiento de la
misma (42 afios). No se observd diferencia significativa entre la edad de los sujetos
eutiroideos e hipotiroideos por area de exposicion. En los sujetos eutiroideos la media de
tiempo de exposicion fue de 39.8 afios en el area de AE y 33.9 afios en el area de BE, con
un mayor tiempo de exposicion en la zona de AE (p<0.05). Esta diferencia fue observada

en los pacientes hipotiroideos (p<0.05).



Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio.
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Sexo
Femenino

Masculino

Edad
(afios)
Tiempo de
exposicion
aPb
(afios)

Sexo
Femenino

Masculino

Edad
(afos)
Tiempo de
exposicion
aPb
(afos)

Sexo
Femenino

Masculino

Edad
(afios)
Tiempo de
exposicion
aPb
(afos)

Todos (n = 384)

n (%)
352 (91.7)

32 (8.3)

x*DE
50.6+15.0

37.1+18.3

Eutiroideos (n =

197)
n (%)
181 (91.9)

16 (8.1)

Xx*DE
49.6+14.6

36.8+18.0

Hipotiroideos (n

=187)
n (%)
171 (91.4)

16 (8.6)

X+*DE
51.6+£15.3

37.4+18.7

Area AE (n =
184)
n (%)
174 (94.6)

10 (5.4)

x*DE
52.4+14.5

40.6+19.6

Area AE (n =
97)
n (%)
92 (94.8)

5 (5.2)

x*DE
51.5+14.1

39.8+18.7

Area AE (n =
87)
n (%)
82 (94.3)

5 (5.7)

x+DE
53.5+15.1

41.4+20.5

Area BE (n =
200)
n (%)
178 (89.0)

22 (11.0)

x*DE
48.9+15.3

33.9£16.5

AreaBE (n =
100)
n (%)
89 (89.0)

11 (11.0)

x*DE
47.7+15.0

33.9+16.8

Area BE (n =
100)
n (%)
89 (89.0)

11 (11.0)

Xx+*DE
50.0+15.5

33.9+16.2

OR (CI 95%)
Reference

2.15 (1.00-
4.67)

P
0.02*

<0.001**

OR (CI 95%)
Reference
2.27 (0.76-

6.80)

p
0.074

0.021*

OR (CI 95%)
Reference

2.03 (0.68-
6.08)

p
0.117

0.007*

Abreviaciones: AE: alta exposicion, BE: baja exposicion, Pb: plomo, x: media, DE;
desviacion estandar, OR: odds radio, Cl: intervalo de confianza, * p <0.05, ** p

<0.001
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2. Evaluacién del Pb en sangre en los sujetos incluidos en el estudio

El porcentaje de pacientes con SPb = 10 ug/dL fue de 44 sujetos (11.5%) En el area
de AE 42 sujetos (22.8%) y 2 (1%) del area de BE tuvieron niveles de SPb = 10 ug/dL. La
media de SPb en la poblacion total fue de 5.5 + 6.7 ug/dL, en el area de AE la media de
SPb fue 8.2 + 8.6 ug/dL, mientras que en el area de BE fue de 3.0 + 2.2 ug/dL (p <0.001).
Se observa una diferencia estadisticamente significativa entre las concentraciones de SPb
y el area de exposicion a Pb (Tabla 3).

En los sujetos eutiroideos el porcentaje de pacientes con SPb = 10 ug/dL fue 25.8%
en el &rea de AE y de 1% en el drea de BE. La media de SPb fue de 8.5 £+ 7.4ug/dL, en el
area de AE, mientras que en el area de BE fue de 3.2 £ 2.4 ug/dL, con una diferencia
estadisticamente significativa entre las concentraciones de SPb y el area de exposiciéon a
Pb (p <0.001) (Tabla 3).

En los pacientes hipotiroideos el 19.6% y 1% de sujetos del area de AE y BE,
respectivamente, tenian concentracion de SPb = 10 wug/dL, con una relacion
estadisticamente significativa (OR 24, 95% CIl 13-184.8). Adicionalmente, hubo diferencia

entre la concentracién de SPb por aérea de exposicion (p<0.001) (figura 2).

201 S F<0.0001
— P<0.0001 = ' mm TOTAL
— mm A
154 = BE
F
_'_g» s TOTAL
3 10+ mm AE
C—
= C—— BE
o
5 mmm TOTAL
Emm AF
—3 BE
0-
L [ L '] L ']
v ] |}  J | ]
TODOS EUTIREOIDEOS HIPOTIREOIDEOS

Figura 2. Distribucion de la concentracion de plomo en sangre en toda la poblacion
estudiada, hipotiroideos y eutiroideos por grupo de exposicion. Abreviaciones: AE: alta
exposicion, BE: baja exposicion, Pb: plomo
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Tabla 3. Distribuciéon de los pacientes incluidos en el estudio de acuerdo a los niveles de
Pb en sangre.

_ Area AE (n = Area BE (n =
Todos (n = 384) 184) 200)
OR (CI

SPb n (%) n (%) n (%) 95%)
= 10 ug/dL 44 (11.5) 42 (22.8) 2 (1.0 Reference
<10 ug/dL 340 (88.5) 142 (77.2) 198 (99.0) 29.3 (6.9-

122.9)
x+DE x+DE x+DE p
SPb 5.5+6.7 8.2+8.6 3.0+2.2 <0.001**
Eutiroideos (n = < _ Area BE (n =
197) Area AE (n = 97) 100)
OR (CI
0, 0, 0,

SPb n (%) n (%) n (%) 95%)

=10 ug/dL 26 (13,2) 25 (25,8) 1(1.0) Reference
34.4 (4.6-

< 10 ug/dL 171 (86.8) 72 (74.2) 99 (99.0) 250.6)**

x+DE x+DE x+DE p
SPb 5.846.0 8.5+7.4 3.2+2.4 <0.001**
Hipotiroideos (n = _ Area BE (n =
187) Area AE (n = 87) 100)
OR (CI
0, 0, 0,

SPb n (%) n (%) n (%) 95%)
=10 ug/dL 18 (9.6) 17 (19.5) 1(1.0) Reference
< 10 ug/dL 169 (90.4) 70 (80.5) 99 (99.0) 24.0 (3.13-

' ' ' 184.8)*
x+DE x+DE x+DE p
SPb 5.1+7.3 7.849.8 2.7+1.9 <0.001**

Abreviaciones: AE: alta exposicion, BE: baja exposicién, Pb: plomo, SPb: plomo
en sangre, x: media, DE; desviacién estandar, OR: odds radio, Cl: intervalo de
confianza, * p <0.05, ** p <0.001

3. Evaluaciéon de las hormonas tiroideas

En todos los pacientes incluidos en el estudio se observé un porcentaje de 20.3%
con valores de TSH > 4.5 mUI/L, el 73.2% presento valores de TSH dentro de rangos
normales (0.45 — 4.5 mUI/L) y el 6.5% present6 valores de TSH < 0.45 mUI/L. En el grupo

de AE a Pb, hubo un porcentaje de 19.7% con valores de TSH > 4.5 mUI/L, el 71.2%
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tuvieron valores de TSH entre 0.45 — 4.5 mUI/L y 9.1% valores de TSH < 0.45 mUI/L. En
los pacientes del area BE se observd un porcentaje de 21% con valores de TSH > 4.5
muUI/L, 75% con valores entre 0.45 — 4.5 mUI/L y el 4% presentd valores < 0.45 mUI/L
(Tabla 4). No existe diferencia entre los porcentajes de los diferentes valores de TSH y
tampoco en relacién al area de exposicion. En los sujetos eutiroideos, el 15.5% de los
pacientes del AE presentaron valores de TSH > 4.5 mUI/L, mientras que el 21.0% del area

de BE presentaron valores > 4.5 mUI/L.

En lo referente a FT4, en el area de AE el 37%, 62% y 1.1% de los sujetos
presentaron valores de FT4 < 0.9 ug/dL, entre 0.9 a 1.7 ug/dL y > 1.7 ug/dL,
respectivamente. En el grupo de BE el 29.5 y el 70.5 de sujetos presentaron valores de
FT4 < 0.9 ug/dL, < 0.9 a 1.7 ug/dL, no hubo sujetos con FT4 >1.7 ug/dL. En los sujetos
eutiroideos el 46.4% y 52,6% presentaron valores de FT4 < 0.9 ug/dL y entre 0.9 a 1.7
ug/dL, respectivamente. En el area de BE el porcentaje de sujetos con valores de FT4 <
0.9 ug/dL fue de 33% y entre 0.9 a 1.7 ug/dL de 67.0. No hubo relacion entre los valores
de FT4 y area de exposicidon cuando analizamos a todos los pacientes incluidos o solo a

los sujetos eutiroideos.
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Tabla 4. Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio de acuerdo con los niveles de
hormonas tiroideas.

TSH
> 4.5 mUl/L

0.45-45
muUl/L

< 0.45 mUI/L

FT4
< 0.9 ug/dL

0.9 - 1.7 ug/dL
> 1.7 ug/dL

TSH
FT4

TSH
> 4.5 muUl/L
0.45-4.5
muUl/L

< 0.45 mUl/L

FT4
< 0.9 ug/dL

0.9- 1.7 ug/dL
> 1.7 ug/dL

TSH
FT4

Todos (n = 384)

n (%)
78 (20.3)

281 (73.2)

25 (6.5)

127 (33.1)
255 (66.4)
2 (0.5)

Xx+DE
3.6+6.8
1.0+0.2

Eutiroideos (n =
197)
n (%)
36 (18.3)

155 (78.7)

6 (3.0)

78 (39.6)
118 (59.9)
1(0.5)
X+*DE

2.8+2.0
0.94+0.1

Area AE (n =
184)
n (%)
36 (19.7)

131 (71.2)

17 (9.1)

68 (37.0)
114 (62.0)
2 (1.1)

x*DE
4.2+9.6
1.0+0.2

Area AE (n =
97)
n (%)
15 (15.5)

78 (80.4)

4 (4.1)

45 (46.4)
51 (52.6)
1 (1.0)

x+DE
2.7+2.2
0.93+0.2

AreaBE (n =
200)
n (%)
42 (21.0)

150 (75.0)

8 (4.0)

59 (29.5)
141 (70.5)

AreaBE (n =
100)
n (%)
21 (21.0)

77 (77.0)

2 (2.0)

33 (33.0)
67 (67.0)

X+*DE
3.0£1.7
0.96+0.1

OR (CI 95%)
Reference
0.98 (0.59-

1.62)
0.40 (0.16-
1.04)

Reference
1.43 (0.93-
2.19)

0.1
0.11

OR (CI 95%)
Reference
0.7 (0.33-

1.47)
1.97 (0.35-
11.0)

Reference
1.79 (1.0-
3.19)

p
0.13

0.13

Abreviaciones: AE: alta exposicion, BE: baja exposicion, TSH: hormona estimulante
de la tiroides, FT4: tiroxina libre, x; media, DE; desviacion estandar, OR: odds radio,
Cl: intervalo de confianza.

En todos los sujetos incluidos en el estudio la media de TSH fue 4.2 £ 9.6 mUI/L en

el &rea de AEy 3.0 £ 2.3 mUI/L en el area de BE; y la media de FT4 fue similar en las dos

areas de exposicion (1.0£0.2 ug/dL). No se observo diferencia entre las concentraciones



RESULTADOS| 53

de TSH y FT4 por area de exposicion. En los sujetos eutiroideos la media de TSH fue 2.7

y 3.0 en el area de AE y BE, respectivamente, sin diferencia significativa (Tabla 4).

2. Evaluacién de anticuerpos tiroideos

En todos los pacientes incluidos en el estudio, los anticuerpos anti-TPO y de anti-
Tg fueron positivos en el 21.6% y 7.6%, respectivamente. En el area AE el porcentaje de
anticuerpos anti-TPO positivos fue de 22.3% y en el area de BE fue 21%, mientras que el
8.7% y 6,5% presentaron anticuerpos anti-Tg, no hubo diferencia entre la positividad de los
anticuerpos y el area de exposiciébn a Pb. En los sujetos eutiroideos el porcentaje de
positividad de anticuerpos anti-TPO fue de 124 y 11% en el area de AE y BE,
respectivamente. El porcentaje de anticuerpos anti-Tg positivos fue de 8.2% en el AE 'y 3%
en el area de BE. No hubo diferencia significativa entre la presencia de anticuerpos

tiroideos por area de exposicion (Tabla 5).

3. Ecografiatiroidea

El estudio ecografico de tiroides se realizé a 300 sujetos, 143 del area AE 'y 157 en
del area de BE. La media de volumen tiroideo en todos los sujetos incluidos fue de 11.0 +
15.6 mly 6.1 + 3.7ml en el area de AE y BE, respectivamente. Se observa diferencia
significativa entre las dos areas de exposicion (p <0.05). En el 50% de todos los pacientes
se observé nédulos tiroideos y 2.3% presento tiroiditis. En el area de AE el 48.2% y el
51.6% del area de BE presentaron nédulos tiroideos, no se encontré diferencia entre la
presencia de nédulos por area de exposicion (OR 0.97, IC 95% 0.61 — 1.53). Fueron
reportados 153 pacientes con nddulos tiroideos, en el area de AE y BE el 40.3% y 44% de
los pacientes presentd nédulos Unicos, respectivamente. No existio diferencia entre las dos
areas de exposicion (OR 1.19, IC 95% 0.62 — 2.26). Se encontré 309 nédulos tiroideos en
total, 25.6% median mas de 1cm. En el area de AE, el 35.1% de los nédulos fueron = 1 cm,
mientras que en el area de BE el 16.5% fueron nddulos = 1cm, con mayor prevalencia en

el area de AE (OR 2.75, 95% CI 1.6 — 4.7, p <0.05). La media del tamafio de los n6dulos
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tiroideos en todos los pacientes del estudio fue de 0.7 + 0.6 cm, en el &rea de AE fue 1.0 £

0.8 cmy en el area de BE fue 0.6 = 0.4 cm, se observa una diferencia de acuerdo al area

de exposicion (p < 0.001) (Tabla 6).

Tabla 5. Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio de acuerdo con la positividad
de anticuerpos tiroideos.

_ Area AE (n = AreaBE (n =
Todos (n = 384) 184) 200)
ANTI-TPO n (%) n (%) n (%) OR (CI 95%)
=35 U/mL 83 (21.6) 41 (22.3) 42 (21.0) Reference
< 35 U/mL 301 (78.4) 143 (77.7) 158 (79.0) 1.05 %66'
ANTI-TG
=40 U/mL 29 (7.6) 16 (8.7) 13 (6.5) Reference
<40UmL 355 (92.4) 168 (91.3) 187 (93.5) L7 é%')“'
Eutiroideos (n = ; _ Area BE (n =
197) Area AE (n = 97) 100)
ANTI-TPO n (%) n (%) n (%) OR (CI 95%)
> 35 U/mL 23 (11.7) 12 (12.4) 11 (11.0) Reference
<35UmL 174 (88.3) 85 (87.6) 89 (89.0) t %48'
ANTI-TG
> 40 U/mL 11 (5.6) 8 (8.2) 3(3.0) Reference
2.91 (0.75-
< 40 U/mL 186 (94.4) 89 (91.8) 97 (97.0) 11.3)
Hipotiroideos (n= & _ AreaBE (n =
187) Area AE (n = 87) 100)
ANTI-TPO n (%) n (%) n (%) OR (CI 95%)
> 35 U/mL 60 (32.1) 29 (33.3) 31 (31.0) Reference
<35UmML 127 (67.9) 58 (66.7) 89 (89.0) t c()%.)eo-
ANTI-TG
=40 U/mL 18 (9.6) 8(9.2) 10 (10.0) Reference
0.91 (0.34-
< 40 UImL 169 (90.4) 79 (90.8) 90 (90.0) 2.4)

Abreviaciones: AE: alta exposicion, BE: baja exposicion, anti-TPO: anticuerpos

anti-tiroperoxidasa, anti-Tg: anticuerpos anti-tiroglobulina, OR: odds radio, ClI:

intervalo de confianza.

En los sujetos eutiroideos la media de volumen tiroideo en el area de AE fue

10.2+14.3 cm®y en el area de BE fue 6.3+3.1 cm?, con una diferencia significativa (p <0.05).
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Se observo noédulos tiroideos en el 44.4% y 54.8% de las areas de AE y BE,
respectivamente, siendo nddulo Unico en el 31.3% de pacientes del area de AE y en el
42.5% del area de BE. Se observé 72 pacientes con nédulos tiroideos, en el area de AE y
BE el 31.3% y 42.5% de los pacientes presentd nodulos Unicos, respectivamente. 152
nédulos fueron observados, el 29.9% de los nddulos del area de AE tenian un tamano = 1
cm, mientras que solo el 12.0 de los nddulos del area de BE eran = 1cm, con mayor
prevalencia en el area de AE (OR 3.12, 95% CI 1.33-2.31, p <0.05). La media del tamafio
de los nddulos tiroideos fue 0.9+0.7 cm en el &rea de AE y 0.4+0.1 cm en el area de BE,

se observa una diferencia de acuerdo al &rea de exposicion (p = 0.001) (Tabla 6).

En los pacientes hipotiroideos no se observa diferencia entre el diagnéstico
ecografico de nddulos tiroideos por area de exposiciéon (OR 1.38, 95% CI 0.72-2.66). El
50.3% presentd nddulos tiroideos, siendo 47.5% nodulos Unicos en el area de AE y 46.3%
en el area de BE. Se observaron 158 nodulos, en el area de AE y BE, 40.5% y 20.2% tenian
un tamafo = 1cm, esta diferencia es significativa (OR 2.7, 95% CI 1.3-5.4). Adicionalmente,
se observé una diferencia significativa entre la media del tamafio nodular (AE 0.9 y BE 0.5,

p <0.001) (Tabla 6).

En la tabla 6 se describe los resultados ACR-TIRADS de las ecografias realizadas,
asi en el 14% de la poblacién general se reporté un TIRADS 4 y el 8.3% presento TIRADS
5. En los pacientes del area de AE el 15.4% y el 9.1% reportd TIRADS 4 y 5,
respectivamente. Mientras que, en el area de BE el 12.7% y el 7.6% presentaron TIRADS
4y 5, no hubo diferencia entre areas de exposicion. En los sujetos eutiroideos del area de
AE el 18.2% y 24.2% presentaron nodulos con caracteristicas TIRADS 4 y 5,
respectivamente, mientras que en el area de BE el 25.0% de los nddulos tenia
caracteristicas TIRADS 4y el 7.5% TIRADS 5, sin diferencia significativa. En los pacientes
hipotiroideos el 18.4% y 5.7% del area de AE tenian nodulos TIRADS 4 y 5,

respectivamente, mientras que el 10.0% de los pacientes del area de BE tenian nddulos



RESULTADOS]| 56

con caracteristicas TIRADS 4 Y 9% TIRADS 5, no se observo diferencia significativa entre

el porcentaje de TIRADS y &rea de exposicion (OR 0.35, 95% CI 0.1-1.3).

Tabla 6. Caracteristicas ecograficas de los pacientes incluidos en el estudio.

ecogréafico

_ Area AE (n = AreaBE (n =
Todos (n = 300) 143) 157)
Diagnéstico 0 o 0 0
ocogrAfice n (%) n (%) n (%) OR (CI 95%)
Nédulos 150 (50.0) 69 (48.2) 81 (51.6) Reference
Tiroiditis 7(2.3) 7 (4.9) .
Normal 143 (47.7) 67 (46.9) 76 (48.4) 097 é%')m'
NUumero de nédulos (n=153)
Solitario 65 (42.5) 29 (40.3) 36 (44.4) L é%')f’z'
Multiple 88 (57.5) 43 (59.7) 45 (55.6) Reference
Tamafio nodular (n=309)
= 1cm 79 (25.6) 53 (35.1) 26 (16.5) Reference
2.75 (1.60-
< 1em 230 (74.4) 98 (64.9) 132 (83.5) 10
ACR TI-RADS (n=300)
TI-RADS 1 183 (61.0) 90 (62.9) 93 (59.2) 1'122 é%')“g'
3.25 (0.82-
TI-RADS 2 16 (5.3) 4 (2.8) 12 (7.6) 12.88)
TI-RADS 3 34 (11.3) 14 (9.8) 20 (12.7) 1'55 é%')SS-
TI-RADS 4 42 (14.0) 22 (15.4) 20 (12.7) 0'9;3 é%')37'
TI-RADS 5 25 (8.3) 13 (9.1) 12 (7.6) Reference
xtDE xtDE xtDE P
_Volumen 8.5+11.3 11.0+15.6 6.1+3.7 <0.001**
Tiroideo (cm?)
Nodulos por 2.0+1.1 21411 2.0+1.1 0.4
paciente
Tamano 0.7+0.6 1.0:0.8 0.6+0.4 <0.001*
nodular (cm)
Eutiroideos (n = Area AE (n = Area BE (n =
145) 72) 73)
Diagnostico n (%) n (%) n (%) OR (Cl 95%)




Nodulos 72 (49.7)
Tiroiditis 1(0.7)
Normal 72 (49.7)

Numero de nédulos (n=72)

Solitario 27 (37.5)

Mdltiple 45 (62.5)

Tamafo nodular (n=152)
32 (21.1)
120 (78.9)

2 1cm

<lcm

ACR TI-RADS (n=73)

TI-RADS 1 18 (24.7)
TI-RADS 2 7 (9.6)
TI-RADS 3 21 (28.8)
TI-RADS 4 16 (21.9)
TI-RADS 5 11 (15.1)
x+*DE
Volumen 8.9+10.5
Tiroideo (cm?3) e
Nodul_os por 21411
paciente
Tamano 0.7£0.6

nodular (cm)

Hipotiroideos (n =

155)
Diagnostico 0
ecografico n (%)
NO6dulos 78 (50.3)
Tiroiditis 6 (3.9)
Normal 71 (45.8)

NUumero de nédulos (n=79)

38 (46.9)
41 (53.1=

Solitario
Multiple

Tamafo nodular (n=158)

32 (44.4)
1(1.4)

39 (54.2)

10 (31.3)
22 (68.7)

23 (29.9)
54 (70.1)

11 (33.3)
1(3.03)
7 (21.2)

6 (18.2)
8 (24.2)

Xx*DE
10.2+14.3

2.4+1.2

0.9+0.7

Area AE (n =
72)

n (%)

37 (52.1)
6 (8.5)

28 (39.4)

19 (47.5)
21 (52.5)

40 (54.8)

33 (45.2)

17 (42.5)
23 (57.5)

9 (12.0)
66 (88.0)

7 (17.6)
6 (15.0)
14 (35.0)

10 (25.0)
3 (7.5)

x*DE
6.3£3.1

1.9+1.0

0.4+0.1

Area BE (n =
73)

n (%)
41 (48.9)

43 (51.2)

19 (46.3)
22 (53.7)
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Reference

0.68 (0.35-
1.31)

1.62 (0.61-
4.31)
Reference

Reference
3.12 (1.33-
2.31)*

1.69 (0.33-
8.67)

16 (1.31-194)
5.33 (1.1-
26.6)

4.4 (0.84-
23.6)
Reference

p
0.024*

0.04*

0.001*

OR (CI 95%)

Reference

1.38 (0.72-
2.66)

1.1 (0.4-2.5)
Reference




=1cm 47 (29.7)
<lcm 111 (70.3)
ACR TI-RADS (n=73)
TI-RADS 1 22 (11.8)
TI-RADS 2 9(4.8)
TI-RADS 3 13 (7.0)
TI-RADS 4 26 (13.9)
TI-RADS 5 14 (7.5)
x+DE
Volumen 8.7+12 1
Tiroideo (cm?3) e
Nodul_os por 109+1.1
paciente
Tamafo
nodular (cm) 0.9+0.8

30 (40.5)
44 (59.5)

12 (13.8)
3 (3.4)
7 (8.0)

16 (18.4)
5 (5.7)

X*DE

11.8+16.9

1.9+0-9

0.9+0.1
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17 (20.2) Reference
67 (79.8) 2.7 (1.3-5.4)*
10 (10.0) 0.5(0.1-1.8)
6 (6.0) 1.1 (0.2-6.5)
6 (6.0) 0.5(0.1-2.2)
10 (10.0) 0.35 (0.1-1.3)
9 (9.0) Reference
x+DE P
2.0+1.1 0.006*
1.9+1.0 0.46
0.5+0.1 <0.001**

Abreviaciones: AE: alta exposicion, BE: baja exposicion, x: media, DE; desviacion
estandar, OR: odds radio, Cl: intervalo de confianza, * p <0.05, ** p <0.001.

4. Citologia de las PAAFS de la glandula tiroides

Realizamos 18 PAAFs guiadas por ecografia, en el area de AE el diagnéstico

citolégico fue BETHESDA | (n=2, 16.7%) y Il (n=10, 83.3%); y en el area de BE el

diagndstico citologico fue BETHESDA Il (n=4, 66.7%), IV (n=1, 16.7%) y V (n=1, 16.7%). 5

sujetos con TIRADS 5 (3 del &rea AE, 2 del area BE) y 3 con TIRADS 4 (2 del area AE, 1

del area BE) debian realizarse la PAAF, sin embargo, debido a la pandemia por SARS

COV 2 no fue posible su movilizacién hasta la ciudad de Quito (Tabla 7).




Tabla 7. Caracteristicas citoldgicas de los pacientes incluidos en el estudio.
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_ Area AE(n= AreaBE (n =
Todos (n =18) 12) 6)
Diagnostico 0 o o
citolégico n (%) n (%) n (%)
BETHESDA | 2 (11.1) 2 (16.7) -
BETHESDA I 14 (77.8) 10 (83.3) 4 (66.7)
BETHESDA I - - -
BETHESDA IV 1 (5.6) - 1(16.7)
BETHESDA V 1 (5.6) - 1(16.7)
Eutiroideos (n= AreaAE (n= AreaBE (n=
7) 6) 1)
Diagnostico 0 o o
citolégico n (%) n (%) n (%)
BETHESDA | 1(14.3) 1 (16.7) -
BETHESDA I 6 (85.7) 5 (83.3) 1 (100)
Hipotiroideos (n Area AE(n= AreaBE (n =
= 11) 6) 5)
Diagnostico 0 o o
citolégico n (%) n (%) n (%)
BETHESDA | 1(9.1) 1(16.7) -
BETHESDA I 8 (72.7) 5 (83.3) 3 (60.0)
BETHESDA I - - -
BETHESDA IV 1(9.1) - 1 (20.0)
BETHESDA V 1(9.1) - 1 (20.0)

Abreviaciones: AE: alta exposicion, BE: baja exposicion.
5. Relacién entre la concentracién de Pb en sangrey la TSHy FT4

Existe una relacién positiva débil significativa entre el tiempo de exposicién a Pb y
la concentracién de este metal en sangre (p <0.05). No se observé una correlacién entre
las hormonas tiroides y SPh, tampoco con la concentracién de anticuerpos tiroideos (Tabla
8). Sin embargo, al analizar a los sujetos eutiroideos, se evidencié una correlacién negativa
débil (p=0.04) entre los valores de anticuerpos anti-TPO y los niveles de SPb.
Adicionalmente, se observo una relacion positiva débil (p=0.03) entre volumen tiroideo y la
concentracion de SPb. El tamafio del n6dulo predominate se correlaciono de forma positiva
y significativa con los niveles de SPb, mientras que se observé una correlacion negativa

débil entre el tamafio nodular y la concentracion de TSH (p <0.05). En los sujetos
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eutiroideos se mantuvo la relacion entre la concentracion de SPb y el tamafio del nédulo
predominante (p=0.01), mientras que, la relacion entre hormonas tiroideas y tamafio

nodular no fue significativa.

Tabla 8. Correlacion entre SPb, funcién tiroidea y tamafio nodular.

Todos (n = Eutiroideos (n =
384) 197)
SPb rho (p) rho (p)
Tiempo de .
exposicion a Pb 0.19 (0.01) 0.12 (0.09)
TSH 0.002 (0.96) - 0.12 (0.87)
FT4 - 0.01 (0.79) 0.05 (0.52)
Anti-TPO - 0.001 (0.97) - 0.14 (0.04)*
Anti-Tg - 0.004 (0.93) - 0.12 (0.09)
Volumen tiroideo 0.09 (0.1) 0.19 (0.03)*
No6dulo predominante
SPb 0.23 (0.04)* 0.32 (0.01)*
TSH - 0.17 (0.03)* - 0.06 (0.63)
FT4 0.13 (0.98) - 0.1 (0.39)

Abreviaciones: SPb: plomo en sangre, Pb: plomo, TSH: hormona estimulante de la tiroides,
FT4: tiroxina libre, anti-TPO: anticuerpos anti-tiroperoxidasa, anti-Tg: anticuerpos anti-
tiroglobulina, * p <0.05.
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DISCUSION
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DISCUSION

Los resultados reportados sobre la relacién entre Pb, funcion tiroidea y Cancer de
tiroides aun son controversiales. Se han informado contaminantes ambientales como
posibles causas de la alteracion de la funcién tiroidea, que influyen en el desarrollo de
nddulos tiroideos benignos y malignos (H. Li et al.,, 2017; Rezaei et al., 2019). Varios
estudios han informado la asociacion de la exposicién al Pb con cambios estructurales y
funcionales de la tiroides (Yousif & Ahmed, 2009), como un factor ambiental importante.
Otros estudios, sin embargo, no han mostrado tales asociaciones (Schumacher et al., 1998,
Erfurth et al., 2001a), por lo que aun se puede decir que hay controversia en el papel del
plomo en el hipotiroidismo y posiblemente también en el cancer de tiroides. Detectamos al
menos dos areas ecuatorianas, que anteriormente se informé que tenian una mayor
exposicion al Pb, incluida una la ciudad a nivel del mar de Esmeraldas y la parroquia de La
Victoria (S.A. Counter, Buchanan, & Ortega, 2015). Actualmente, aproximadamente 30.000
habitantes de la ciudad de Esmeraldas han vivido en asentamientos legales e ilegales a
menos de uno a cinco kilbmetros de la refineria de petréleo, expuestos a derivados del
petroleo y desechos petroleros (PETROECUADOR, 2010). En este estudio, confirmamos
que las areas de Esmeraldas y La Victoria exhibieron niveles elevados de SPb en
comparacion con Quito. De hecho, un estudio previo que evalué a 200 nifios (de 5 a 12
afos) realizado por nuestro grupo reveldé que mas de la mitad de los nifios que vivian a
menos de cinco kilbmetros y un tercio de los nifios que vivian a menos de 30 km de la
refineria presentaban niveles de SPb > 5 ug/dL (resultados no publicados). En contraste,
en La Victoria se han reportado niveles elevados de SPb durante mas de 30 afios (S.A.
Counter, Buchanan, & Ortega, 2015), y estudios recientes han demostrado que la SPb ha
disminuido desde ese momento hasta 2013 (Ortega, Counter, Buchanan, Parra, et al.,
2013), probablemente debido a la conciencia de la poblacion sobre el peligro de la fuente
de Pb (uso y elaboracion de utensilios de cocina vidriados con Pb utilizados cotidianamente

en esta area).
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En cuanto a la funcion tiroidea, no se encontré relacion entre los niveles de SPb y
la funcion tiroidea, evaluada por los niveles de TSH. Nuestros resultados coinciden con
estudios previos que no reportaron relacién entre la exposicion al Pb y la concentracion de
TSH en trabajadores de fundidoras de Pb (Erfurth et al., 2001; Chen et al., 2013; Kahn et
al., 2014; Krieg, 2016). De igual manera, este estudio no mostrd asociacion entre los niveles
de SPb con los niveles de FT4, corroborando los resultados reportados por otros grupos
en niflos (M. Siegel et al., 1989) o en adultos (Erfurth et al., 2001; Refowitz, 1984).
Finalmente, Krieg, en un meta analisis publicado en 2016, tampoco encontro relacion entre

la SPb, la T4 y la FT4, tanto en el grupo control como en el grupo estudio (Krieg, 2016).

A diferencia del presente trabajo, varios autores reportaron una la relaciéon negativa
entre Pb y TSH, asi, Abdeluoahab report6 disminucion de TSH en mujeres con alta
concentracion de SPb, sin embargo, no se observd una relaciéon con TSH y las hormonas
tiroideas en hombres (Abdelouahab et al., 2008). Meeker et al., también reportaron una
asociacion negativa entre niveles de SPb (1.1 y 2.0 ug/dL) y TSH, esta asociacion
sucederia aparentemente por el hipertiroidismo que ha sido reportado en la literatura

(Meeker et al., 2009).

Al igual que el presente trabajo la concentracién de SPb no se correlaciona con los
niveles de FT4 y anticuerpos tiroideos en ninguna de las dos areas de exposicion, lo cual
es consistente con varios estudios, asi, Siegel M, et al. (1989) realizaron determinaciones
de SPb y pruebas de funcién tiroidea en 68 nifios, los niveles de SPb no se relacionaron
con los niveles de T4 ni FT4 (M. Siegel et al., 1989). Adicionalmente, Refowitz et al,
reportaron que no hubo una relacion entre SPb (5 — 60 ug/dL) y las concentraciones con
T4 y FT4, en 58 trabajadores de una fundidora de cobre (Refowitz, 1984). Schumacher,
Erfurth y Chen tampoco encontraron relacion entre los niveles de SPb con las hormonas
tiroideas (Schumacher et al., 1998, Erfurth et al., 2001, Chen et al., 2013). Finalmente,

Krieg en un meta analisis publicado en el afio 2016, no encontré relacion entre SPb, T4 y
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FT4, tanto en el grupo control como en el de estudio (Krieg, 2016). De esta manera, es

poco probable que el Pb tenga un efecto clinicamente significativo sobre la funcidn tiroidea.

Otros autores en cambio reportaron una relacion positiva entre SPb y T4, asi, Tiwari
et al. (1985) indicaron que los niveles altos de SPb elevan los niveles de T4 y FT4
posiblemente por alteracién de la deionidasa 5, pero sin alteracion de TSH (Tiwari et al.,
1985). Se propone que esta relacion podria deberse a deficiencia de albumina (proteina
ligadora de T4), sin embargo, la albumina estaba normal, por lo que, aparentemente no
hay relacion entre Pb, hormonas tiroideas y TSH, asi, ain no existe una explicacion de la
elevacion de T4 (Tiwari et al., 1985). Dursun y Tutus reportaron en un grupo 27 trabajadores
varones expuestos ocupacionalmente a Pb durante 16.70 afios, que la concentraciéon
media de SPb de los trabajadores fue de 17.07 pg/dL, las concentraciones séricas de T4,

FT4, y TSH estuvieron elevadas, aunque dentro del rango normal (Dursun & Tutus, 1999).

Otros autores en tanto han observado una relacién negativa entre Pb y T4, asi
Robins et al, reportaron una correlacion negativa entre los niveles de SPb y niveles séricos
de T4 libre. Sin embargo, el analisis de esos datos revel6 que esta relacion estaba presente
en sujetos de raza negra, pero no en sujetos de raza blanca, sugiriendo una posible
interaccion entre la genética y factores ambientales en la patogenia de hipotiroidismo
asociado al Pb (Robins et al., 1983). Dundar et al., reportaron que los niveles de Pb en
sangre disminuyen significativamente los niveles de FT4 en trabajadores de reparaciéon de
automaviles que tuvieron una exposicion prolongada a niveles bajos de Pb en sangre en
comparacion con los controles. Ademas, 11 casos (26%) en el grupo de estudio tenian
niveles de FT4 por debajo del limite inferior normal sin ninguna elevacion significativa en
los niveles de TSH. Asi es posible que la disminucién de FT4 con niveles bajos de TSH
probablemente se asocian con una disfuncion de la hipofisis debido a la exposicién al Pb
(Dundar et al., 2006). Luo y Hendryxb en un andlisis del estudio NAHES del 2007 al 2008
y del 2009 al 2010 reportaron que con niveles de Pb en sangre de 1.82 ug/dl, en un rango

de 0.18 a 33.10 pg/dl, se observo una relacion negativa entre los niveles de Pb en sangre
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con T4 en varones y positiva con T3, pero sin cambios en TSH. Asi, ellos indican que la
funcioén tiroidea puede ser disrumpida por niveles bajos de Pb en sangre (Luo & Hendryx,
2014). Tuppurainen et al. estudiaron la funcidon tiroidea en hombres expuestos
ocupacionalmente al Pb durante un tiempo medio de 7.6 afios, y reportaron una asociacion
negativa deébil pero significativa con T4 y FT4, y esta asociacion fue particularmente

pronunciada con la exposicion a Pb a largo plazo (Tuppurainen et al., 1988).

Lépez et al., en un trabajo que involucré a 75 trabajadores de una fabrica de baterias
de autos, reportaron que la relacion de Pb y funcion tiroidea dependeria de la concentracion
de Pb, asi con valores de 8 a 26 ug/dL se encontrd relaciéon positiva con TSH, pero no con
hormonas tiroideas. Con valores de 26 a 50 ug/dL se reportdé una relacion positiva entre
niveles de SPb de 50 a 98 pg/dL con hormonas tiroideas y TSH y se observé una
correlacion negativa pero significativa con T3y T4, pero no con FT4y TSH (Lépez et al.,

2000).

Resultados controversiales se han reportado en varios estudios sobre los efectos
del Pb en la funciéon tiroidea, y se han propuesto varios mecanismos patoldgicos.
Slingerland en 1955 fue el primero en reportar una disminucién de la captacion de yodo por
parte de la glandula tiroides (Slingerland, 1955), lo que fue confirmado por Sandstead et
al. en 1969 en un estudio en vivo realizado en ratas expuestas a Pb (Sandstead et al.,
1969). Singh reporto que el Pb puede causar deterioro funcional del eje pituitario-tiroideo
(Singh et al., 2000). EI mecanismo por el cual el Pb deteriora a la glandula tiroidea
aparentemente se debe a la formacion de radicales libres por oxidacion lipidica, dafio de
ADN, y depresion de grupos tioles esenciales (-SH) (Stohs & Bagchi, 1995), los cuales

participan en la actividad de la 5 deionidasa (Singh et al., 2000).

En el presente estudio se realizaron a 300 pacientes ECOs de la tiroides, se
encontré que la media del volumen tiroideo fue de 8.5 ml, en area de AE se encontré un

volumen tiroideo de 11.0 ml a diferencia de los sujetos del area de BE con un volumen de
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6.1 ml esta diferencia fue significativa (p< 0.001). En todos los sujetos se observo una alta
prevalencia de ndédulos tiroideos (50%), siendo 42.5% nddulos Unicos y 57.5% nodulos
multiples, esta prevalencia es similar a lo reportado en otros estudios (Dundar et al., 2006).
En el presente trabajo se encontr6 en area de AE 40.3 % de los sujetos presentaron nodulo
solitario y el 59.7% presentaron multiples nédulos tiroideos a diferencia del area de BE que
afecto al 44.4% de los sujetos con nddulo Unico y el 55.6% con mdultiples nédulos tiroideos
esta mayor presencia de los 2 tipos de nédulos en la zona de baja exposicién podria
deberse a que la ciudad de Quito es una zona alto andina que histéricamente ha sido
considerada como una area endémica de deficiencia de yodo., sin embargo aunque no se
encontro relacion entre las areas de exposicion a Pb y la presencia de nédulos tiroideos,
sin embargo, se evidencié una relacion entre el area de AE y la presencia de nédulos
tiroideos = 1 cm (OR 2.75, IC: 1.60 — 4.70) con una media del tamafio nodular de 1.01+
0.84 vs 0.61 + 0.44 cm del area de AE y BE a Pb, respectivamente. El tamafio del nédulo
predominante se relaciond de forma negativa con los niveles séricos de TSH (r = - 0,17, p
< 0,05) y positiva con SPb (r = 0,23, p < 0,05), no hubo relacién con los niveles de FT4. El
porcentaje de ndédulos que requirieron puncion para estudio citolégico fue bajo, en nuestro
estudio solo se realizaron 18 PAAFs. A diferencia de Boelaert et al. que reportaron una
prevalencia de nédulos con diagndstico citolégico benigno alto (BETHESDA 1) del 70.6%
y maligno (BETHESDA V/VI) del 6.5%, con TSH media de 1.25 y 2.33 muUI/L,
respectivamente (K. Boelaert et al., 2006). Similar prevalencia de BETHESDA Il se
encontré en nuestro estudio (77.8%) y BETHESDA V (5.6%) cuya TSH media fue de 2.21
y 4.76 mUI/L, respectivamente. Boelaert et al. concluyeron que la prevalencia de cancer es
del 64% cuando la TSH es > 2.81 mUI/L, y el riesgo aumenta cuando es > 2.26 mUI/L
(Golbert et al., 2017). Sin embargo, en nuestro estudio, debido al pequefio nimero de
PAAFs realizadas no permite establecer esta relacion, tampoco entre Pb y CT, como lo
hace Rezaei et al., su estudio reporta que la exposicion a Pb aumenta el riesgo de CT (OR
1,68, 95% 1,26 - 2,24) (Rezaei et al., 2019). Adicionalmente, Li et al. encontraron que los

niveles de Pb eran significativamente mas altos en pacientes con adenoma de tiroides en
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comparacion con PTC, la SPb se correlacion6 negativamente con TSH (r = -0,27, p<0,05)

y no hubo correlacién con FT4 (Li et al., 2018).

Existen varias limitaciones en el presente estudio. Debido a la distancia de las areas
de AE y BE al Pb (313km), no fue posible realizar ECOS de tiroides por un solo radi6logo,
las cuales poseen una mayor variabilidad en la observacion de las imagenes ecograficas,
ademas, no todos los pacientes incluidos inicialmente se realizaron el estudio ecogréfico.
Debido al financiamiento limitado, no se dosificaron otros marcadores de la funcién tiroidea
(rT3, T3, FT3y T4), y, a pesar de la gran cantidad de n6dulos tiroideos reportados, solo se
realiz6 PAAFs guiadas por ultrasonido en aquellos que ecograficamente ameritaban, por
lo que no permiten establecer el diagnéstico citolégico de todos los nédulos. Sin embargo,
es un trabajo que involucra a 380 sujetos de 2 areas perfectamente diferenciadas por la
exposicion a Pb, lo que nos permite, confirmar que en las areas de alta exposicion a plomo
hay una mayor contaminacion con plomo, mas, esta exposicién no se relaciona con la
alteracion en la funcién tiroidea, adicionalmente, no podemos indicar si el Pb tiene relacion

con cancer de tiroides.

En conclusion, en el presente estudio confirmamos una mayor exposicion a Pb en
las ciudades de Esmeraldas y “La Victoria de Pujili” en comparacion con la ciudad de Quito,
pero no encontramos relacion entre SPb, niveles de FT4 y TSH. Sin embargo, se debe
tomar medidas para el control de la contaminacion por Pb en los lugares con de alta

exposicion.
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