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1. Resumen

La asociacion entre la exposicion continuada a determinados plaguicidas a nivel
ambiental y una tasa elevada de patologias asociadas son cada vez mas prevalentes. El
objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia y el riesgo de desarrollar
enfermedades tiroideas en personas que viven en zonas de alta y baja exposicion a
plaguicidas. Se llevd a cabo un estudio de casos y controles entre la poblacion que residia
en varios distritos de salud del sureste espafiol, clasificandolos en éreas de alta y baja
exposicién ambiental a plaguicidas. La poblacién de estudio conté con 79431 casos
(pacientes diagnosticados de patologia tiroidea) y 1484257 controles. Los datos fueron
recogidos de los registros hospitalarios informatizados “CMBD” en el periodo de estudio
1998 y 2015. Las tasas de prevalencia y el riesgo de enfermedades tiroideas fueron
significativamente mayores en los distritos con mayor uso de plaguicidas en relacion con
aquellos con menor uso de plaguicidas. En conclusion, los resultados de nuestro estudio
sugieren la existencia de una posible asociacion entre la exposicion a ambiental a

plaguicidas y las enfermedades de la glandula tiroides.

Palabras Clave: environmental exposure; pesticides; thyroid disruption; goiter,

thyrotoxicosis, hypothyroidism, thyroiditis
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2. Introduccién

Actualmente los trastornos tiroideos son causas de morbilidad y discapacidad en las
personas a nivel mundial. Dentro de los trastornos del metabolismo del tiroides, mas
frecuentes se encuentran: hipotiroidismo, tiroiditis, bocio difuso téxico o enfermedad de
Graves Basedow, bocio nodular toxico o enfermedad de Plummer, bocio multinodular
toxico, tumores tiroideos, y el hipertiroidismo [1-3].

La identificacion de factores de riesgo modificables para la enfermedad tiroidea es
importante, dado que aproximadamente el 5%- 9% de los adultos tienen enfermedad
tiroidea subclinica y 0.8%-7.5% tienen enfermedad tiroidea clinica [4-6]. La enfermedad
tiroidea subclinica se define por los niveles anormales de la hormona estimulante del
tiroides (TSH) y por los niveles normales de T4 y T3, mientras que las personas con
enfermedad tiroidea clinica tienen niveles séricos anormales de TSH, T4y T3.

Los factores de riesgo conocidos para la enfermedad tiroidea incluyen autoinmunidad,
exposicion de la zona de cabeza y cuello a irradiacion externa, un defecto biosintético en
la organizacion del yodo, reseccion de la glandula tiroides por tumor y uso de ciertos
medicamentos [7]. Otros factores asociados con un mayor riesgo de enfermedad tiroidea
incluyen el sexo femenino, el aumento de la edad y la deficiencia de yodo [8, 9].

A lo largo de los Gltimos afios, se han publicado trabajos que sefialan a ciertos insecticidas,
herbicidas y fungicidas como disruptores endocrinos y, mas especificamente, disruptores
tiroideos, que actlian a través de diversos mecanismos como la inhibicion de la captacion
tiroidea de yodo, interferencia en el receptor de hormona tiroidea, unién a proteinas
transportadoras, interferencia con desyodasasyodotironina, aumento del aclaramiento de
las hormonas tiroideas, interferencia con la absorcion celular de las hormonas tiroideas e
interferencia con la expresion del gen de la hormona tiroidea [10-14]. Los estudios en

animales han demostrado que la exposicion a diclorodifeniltricloroetano (DDT), amitrole
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y productos quimicos de la familia de los tiocarbamatos puede servir como bocidgenos y
puede causar una disminucion total de los niveles de T4, T4 libre, T3 total y T3 libre, asi
como aumento de los niveles de TSH [10].

Mas de 100 plaguicidas han sido reconocidos por sus propiedades de alteracién endocrina
[15]. Los pesticidas no persistentes como los organofosfatos, los ditiocarbamatos y los
piretroides pueden interferir con la funcién tiroidea como lo sugieren los estudios en
animales, sin embargo, la influencia de la exposicién cronica a estos compuestos sobre
las funciones tiroideas en humanos aun no se ha determinado [13].

Se encontro que los aplicadores de herbicidas y fungicidas en el Valle del Rio Rojo en el
noroeste de Minnesota tenian una tasa mas alta de hipotiroidismo subclinico (definido
como TSH> 4.5 mUI / L), con respecto a la poblacion general (3.4% versus 1%) [16], y
se asociaron cambios significativos en los niveles de TSH con el uso estacional de
fungicidas [16].

Otro estudio que evalud la funcién tiroidea en trabajadores de invernadero daneses
expuestos a pesticidas, mostrd que los trabajadores tuvieron un aumento del 32% en la
TSH sérica y una disminucion del 5% -9% en los niveles T3 y T4 en la primavera en
comparacion con el otofio [17].Los trabajadores del invernadero daneses estuvieron
expuestos a aproximadamente 60 productos quimicos, una combinacién de insecticidas,
fungicidas y reguladores del crecimiento; sin embargo, los productos quimicos mas
utilizados fueron primicarb (87% de los trabajadores), benomilo e iprodiona (ambos
53%), clormequat (77%) y daminozida (57%).

Otros estudios han demostrado que las mujeres mayores (>60 afios) con exposicion
ambiental a los organoclorados, bifenilospoliclorados(PCB) y dibenzo-p-dioxinas
policloradas (DDPCs) han disminuido los niveles de T4 en comparacion con la poblacion

general sin enfermedad tiroidea [18], y también se ha informado de poblaciones altamente
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expuestas a bifenilospoliclorados tiene alteraciones de la hormona tiroidea, cambio en el
volumen de la tiroides y anticuerpos tiroideos elevados [19-22].

Los N-metilcarbamatos (NMC), piretroides (PYR), ditiocarbamatos, neonicotinoides y
organofosforados (OP) son los pesticidas mas comunmente utilizados en los
invernaderos, ampliamente distribuidos en Andalucia (sureste espafiol) para la
produccién intensiva de hortalizas [23], siendo Almeria la primera provincia andaluza
donde la mayoria de los pesticidas se utilizan, casi el 24% [24].

En la actualidad, la evidencia disponible sugiere que el uso de estas sustancias quimicas
altera la tiroides. Aunque el uso de ciertos productos quimicos persistentes han sido
prohibidos en muchos paises durante mucho tiempo, todavia estan presentes en el medio
ambiente debido a su larga vida y a su uso continuo para el control de plagas,
convirtiéndose en un problema importante de salud pablica en todo el mundo [25].

El objetivo de este estudio fue evaluar si la exposicién ambiental a los pesticidas se asocia
con una mayor tasa de prevalencia y un mayor riesgo de tener enfermedades de la

glandula tiroides.
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3. Materiales y Métodos

3.1. Disefo:

Se realiz6 un estudio de casos y controles en &reas seleccionadas del Sur de Espafia, con
diferente exposicion ambiental a plaguicidas como resultado de diferentes patrones de
uso de plaguicidas, para comprobar si existian asociaciones entre la exposicion a estas
sustancias quimicas y el desarrollo de enfermedades tiroideas. Cada area de estudio
corresponde a una division territorial administrativa con un Hospital de referencia,

conocidos como distritos sanitarios.

3.2. Criterios de seleccion de las areas de estudio:

Los distritos de salud seleccionados en Andalucia se dividieron en dos grupos con la
finalidad de establecer la exposicion, para ello se utilizaron criterios de uso de plaguicidas
por la caracteristica predominante de su tipo de agricultura. Las &reas de alto uso de
plaguicidas, con un gasto de 14,002.10 Tm (91.4%) se clasificaron como alta exposicion,
ocupando el 93.2% de la superficie total de invernaderos en Andalucia. Por el contrario,
las areas de bajo uso de plaguicidas, con un gasto de 1,305.7 Tm, (8.6%), se clasificaron
como baja exposicion, ocupando tan solo el 6.8% de la superficie total de invernaderos
en Andalucia.

Las areas de alta exposicion incluyeron 4 distritos de salud: Oeste almeriense (Distrito
Poniente), centro de Almeria (Distrito Almeria Centro), Sur de Granaday la linea de costa
de Huelva, mientras que el area de baja exposicion incluia los distritos de salud de:
Axarquia (Malaga), la linea costera de Jerez (Céadiz), el Este de Almeria (Distrito

Levante), Noreste de Jaén, Cordoba Norte y Sevilla Norte.
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Las principales clases quimicas de insecticidas utilizados fueron lactonas macrociclicas
(abamectina, spinosad), neonicotinoides (imidacloprid, acetamiprid), piretroides
(cipermetrina, deltametrina) y otros (indoxacarb, azadirachtina, spiromesifen y Bacillus
thuringiensis). Los fungicidas mas frecuentemente utilizados para los cultivos bajo
plastico fueron: triazoles (tebuconazol, triadimenol, miclobutanil), anilino-pirimidinas
(ciprodinil, mepanipirim, pirimetanil), sales de cobre (oxicloruro de cobre) y otros
(fenilpirrol, tiofanato de metilo), fluopicolide, chlorthalonil, propamocarb,

dimethomorph, azoxystrobin).

3.3. Poblacién de estudio y Enfermedades tiroideas:

La poblacién de estudio estaba constituida por 79.431 casos diagnosticados de patologia
de la glandula tiroides (39110 casos de las areas de alto uso de plaguicidas y 40321 casos
de las areas de bajo uso de plaguicidas), y 1484257 controles, sin patologia tiroidea
(645202 controles de las areas de alto uso de plaguicidas y 839055 controles de las areas
de bajo uso de plaguicidas).

Los casos fueron recogidos del registro computarizado del Servicio Sanitario publico de
Andalucia, referido como Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD), a lo largo de un
periodo de 17 afios. EI CMBD recoge la informacion del alta hospitalaria publica,
incluidos los datos clinicos codificados de los pacientes hospitalizados. EI CMBD se
registra cuando un paciente es dado de alta del hospital después de pasar ingresado al
menos una noche o mas. La principal causa de ingreso (diagndstico principal) y otros
diagnosticos médicos secundarios se registran de forma rutinaria en el CMBD, asi como
la edad, el sexo y el lugar de residencia también son registrados. La validez de los datos

recopilados en el CMBD esta determinada por la calidad del informe de alta con respecto
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a su diagnostico de inclusion, procedimientos principales y secundarios y por la
exhaustividad en la codificacion de las altas hospitalarias.

El diagnostico de enfermedades tiroideas fue definido de acuerdo a la novena revision de
la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-9) de la Organizacion Mundial de
la Salud (Trastornos de la Glandula Tiroidea (240.0, 242-246): BOCIO (240.9, 242.0-
242.3, 246.1); TIROTOXICOSIS (242.4, 242.8-242.9); HIPOTIROIDISMO (243.0

244.1-244.3, 244,8-244.9); TIROIDITIS (245.0, 245.1, 245.3,245.4,245.8, 245.9).

El grupo control fue seleccionado de la poblacion general, que residia en el mismo distrito
de salud, apareados por edad y sexo y que no tenian sintomas ni diagnostico de
enfermedad de la glandula tiroides. Los controles fueron recogidos del censo de 2006,

que se corresponden con la mitad del periodo de estudio.).

3.4. Analisis Estadistico:

Se calcularon frecuencias y porcentajes para variables categodricas, y medias y
desviaciones tipicas para variables cuantitativas. Ademas, se midieron las tasas de
prevalencia y el riesgo de padecer enfermedad tiroidea, en areas de alta y baja exposicion
ambiental a los plaguicidas (Odds Ratio-OR- con su correspondiente intervalo de
confianza-IC- al 95%). En el analisis bivariante, se utiliz6 U the Mann Whitney para
comparar las diferencias de edad de la poblacion entre las dos areas de estudio, previa
prueba de normalidad mediante el test de Kolmogrov-Smirnov, y la prueba de Chi
cuadrado para variables cualitativas. El andlisis multivariante se realiz6 mediante
regresion logistica binaria, que se llevd a cabo para evaluar la probabilidad de riesgo de

enfermedad tiroidea ajustada por edad, género y exposicion a pesticidas. El nivel de
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significacion estadistica se establecié para un valor de p<0,05. Los datos fueron

analizados con los programas estadisticos SPSS 23.0 y EPIINFO 7.

4. Resultados

La poblacion de estudio estaba constituida por 1.563.688 personas, residentes en las areas
de estudio, de las que 79.431 individuos habian sido diagnosticados de patologias del
tiroides desde enero de 1998 hasta diciembre de 2015. Del total de los individuos con
alteraciones tiroideas, 39110 personas pertenecian a areas de elevado uso de plaguicidas

y 40321 personas Vvivian en areas de bajo uso de plaguicidas.

La media de edad de los individuos diagnosticados de patologia tiroidea en las areas de
alto uso de plaguicidas fue de 58.74 (17.90) afios y en las areas de bajo uso de plaguicidas
la edad media fue de 58.85 (17.94) afios, no observandose diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 1). La edad promedio de la poblacion control de las areas de alta
exposicion fue muy similar con las areas de baja exposicion (57.30 + 19.08 afios frente a

57.60 + 18.33 afios, p >0.05).

Las tendencias de las tasas de prevalencia ajustadas por 1000 habitantes para las
patologias tiroideas, estratificadas por las areas de estudio (alta y baja exposicion a
plaguicidas), a lo largo de los 17 afios de estudio (1998-2015) pueden observarse en la
Tabla 2.

Las tasas de prevalencia por 1000 habitantes para el hipotiroidismo, tirotoxicosis y
tiroiditis fueron significativamente mayores en areas (distritos de salud) con mayor

exposicion a plaguicidas en comparacion con aquellas con baja exposicion (Tabla 3).
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Aunque la prevalencia del bocio fue ligeramente mayor en las areas de alta exposicion,
estas diferencias fueron estadisticamente significativas. Cuando los datos se estratifican
por sexo, se encontraron diferencias similares para todas las patologias tiroideas en areas
de alto uso de plaguicidas con la excepcién del bocio y la tiroiditis en el caso de los
hombres.

Las mujeres mostraron una prevalencia significativamente mayor de hipotiroidismo,
tirotoxicosis, tiroiditis y bocio. La Tabla 3 también muestra los diferentes riesgos de tener
alteraciones tiroideas expresados como odds ratio (OR) para areas de alta exposicion en
relacién con aquellas de baja exposicion. Se encontré un aumento significativo del riesgo
de hipotiroidismo, tirotoxicosis Y tiroiditis en las areas de alta exposicidn a pesticidas
relacionadas con las de baja exposicion. EI mayor riesgo se observé para hipotiroidismo
y tirotoxicosis, con OR de 1.36 y 1.35, respectivamente. Para el bocio, los valores de OR

fueron proximos a 1 (OR: 1.02).

Cuando los datos fueron estratificados por sexo, el riesgo de tirotoxicosis fue similar entre
hombres y mujeres (OR: 1.33 y 1.35, respectivamente), siendo estos resultados
estadisticamente significativos para ambos. En las mujeres, los hallazgos mas relevantes
fueron un aumento significativo del riesgo de hipotiroidismo y de tiroiditis (OR: 1.37 y
1.31, respectivamente) en las que viven en areas de alto uso de pesticidas en comparacion
con areas de bajo uso de pesticidas. Los hombres también mostraron un mayor riesgo
significativo de hipotiroidismo (OR: 1.52), aunque los valores para la OR en el caso de

la tiroiditis fueron de 0.66.

La Tabla 4 muestra el analisis de regresion logistica multiple de las diferentes alteraciones

tiroideas estudiadas ajustados por edad, sexo y exposicion ambiental a plaguicidas. Las
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personas que viven en areas con alto uso de pesticidas mostraron un mayor riesgo de las
patologias estudiadas, con la excepcién del bocio, donde se encontrd un riesgo proximo
a 1, con asociacion significativa en todos los casos. En las areas de elevado uso de
plaguicidas (alta exposicion), se obtuvo un mayor riesgo de tirotoxicosis, hipotiroidismo
y tiroiditis (OR: 1.45, OR: 1.49 y OR: 1.20, respectivamente), siendo el riesgo en las
mujeres mayor que en los hombres en todos los casos, siendo estos resultados

estadisticamente significativos.
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Tabla 1: Comparacion de la edad media por areas geogréaficas estudiadas (alta y
baja exposicion).

Edad
Alteraciones Tiroides Exposicion (Media (SD)) p-valor

Alta Exposicion  56.15(18.37) >0.05*

Bocio
Baja Exposicion 56.34(17.86)

Alta Exposicion 60.05(17.94) >0.05*

Tirotoxicosis
Baja Exposicion 59.48(18.45)

Alta Exposicion 59.24(17.70) >0.05*

Hipotiroidismo Baja Exposicion  59.73(17.79)

Alta Exposicion 52.24(16.93) >0.05*
Tiroiditis
Baja Exposicion 52.16(15.81)

Alta Exposicion 58.74(17.90) >0.05*

Total
Baja Exposicion 58.85(17.94)

*U the Mann Whitney test
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Tabla 2: Distribucion de la poblacion de estudio (prevalencia por 1000 habitantes) como un todo y estratificado por las areas estudiadas (alta y

baja exposicion a plaguicidas).

Alteraciones Tiroideas 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Bocio Alta Exposicion 039 057 059 060 057 044 048 050 045 056 061 050 050 047 049 045 051 062
Baja Exposicion 047 058 064 059 059 045 050 047 043 056 058 052 051 046 048 042 049 058
Tirotoxicosis Alta Exposicion 023 029 033 042 042 053 048 045 052 038 037 035 041 038 039 039 045 041
Baja Exposicion  0.11 027 029 039 032 044 040 042 039 027 036 026 029 032 024 034 037 025
Hipotiroidismo  Alta Exposicion  0.89  1.16 147 177 214 240 233 224 255 218 255 213 223 194 209 186 201 179
Baja Exposicion  0.81  1.11 150 161 203 224 243 246 215 132 121 121 145 139 145 173 150 142
Tiroiditis Alta Exposicion  0.018 0.034 0.024 0.031 0.032 0.038 0.029 0.026 0.027 0.034 0.042 0.032 0.024 0.029 0.025 0.022 0.032 0.026
Baja Exposicion  0.016 0.021 0.022 0.028 0.29 0.026 0.028 0.027 0.022 0.031 0.035 0.020 0.021 0.020 0.024 0.019 0.022 0.019
Total Alta Exposicion 154 207 241 282 318 341 333 322 354 315 358 302 317 283 327 271 30 2.85
Baja Exposicion 153 199 249 272 3.0 319 348 355 302 230 230 202 238 229 221 253 247 227
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Tabla 3: Prevalencia (tasa por 1000 habitantes), odds ratio (OR) e intervalo de confianza al 95% (95% IC) para alteraciones tiroideas en la

poblacion viviendo en areas de alta exposicion a pesticidas en comparacion con areas de baja exposicion.

Alteraciones Tiroides Alta Exposicion Baja Exposicion ORc (95% IC) p-valor*
Males Females Total Males Females Total Males Females Total Males Females Total
Bocio 284 1795 979 336 1707  9.76 (0_8%?14_ o) (1.012'?12. 03 (1.012'?11. 0z 018 0001 0001
Tirotoxicosis 339 1133 729 284 895 5.92 (1_213'_35 44 (1.312'_315.37) (1.310'?’1‘5. 4y 0001 0001 0001
Hipotiroidismo 1257 5987 3579 027 4860 2008 416?559) (1.311'_317. %) (1.32?’16.39) 0001 0001  0.001
Tiroiditis 012 o0g 051 021 07 046 o e qoiisy 002 0001 003

*p-valor obtenido a partir de Chi cuadrado de Pearson
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Tabla 4: Analisis de regresion logistica Analisis de regression logistica multiple por

pasos para las alteraciones tiroideas ajustadas por exposicion a pesticidas, género y edad..

Alteraciones tiroideas Factor de Riesgo OR" 95% IC p-valor
Exposicion 1.05 1.02-1.09 <0.001

Bocio Sexo 4.45 4.26-4.64 <0.001
Edad 1.02 1.01-1.02 <0.001

Exposicion 1.45 1.40-1.51 <0.001

Tirotoxicosis Sexo 2.57 2.46-2.66 <0.001
Edad 1.03 1.02-1.04 <0.001

Exposicion 1.49 1.46-1.51 <0.001

Hipotiroidismo Sexo 4.19 4.10-4.29 <0.001
Edad 1.04 1.03-1.04 <0.001

Exposicion 1.20 1.04-1.38 <0.001

Tiroiditis Sexo 4.00 3.33-4.80 <0.001
Edad 1.01 1.01-1.02 <0.001

* Los modelos fueron ajustados para las siguientes variables: edad, género (1:femenino;
0: masculino), exposicion ambiental a pesticidas (1: areas de alto uso de pesticidas; 0:
areas de bajo uso de pesticidas).
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5. Discusion

El presente estudio se llevo a cabo para determinar si residir en areas con alto nivel de
uso de plaguicidas se asociaba con enfermedades tiroideas. Hasta donde sabemos, la
influencia de la exposicion cronica a estos compuestos sobre las funciones tiroideas en
humanos aln no se ha determinado, esto se debe al escenario de exposicion, a la gran
variedad de productos quimicos en dosis bajas y la gran variacién fisiologica en los

niveles de hormona tiroidea entre individuos. [26]

No obstante, son varios los trabajos realizados en animales de experimentacion, que
asocian la exposicién a ciertos pesticidas como los bifenilos policlorados (PCB),

organofosforados, carbamatos y piretroides con alteraciones tiroideas [26-28, 29, 30]

En las ultimas dos décadas, un conjunto de estudios ha demostrado que una amplia gama
de productos quimicos son potenciales disruptores endocrinos (DE) pudiendo interferir
con la funcion tiroidea. [31-33] Entre los DE, los plaguicidas son especialmente
preocupantes debido a la amplia utilizacion a nivel mundial, [34] dando lugar a una
exposicion generalizada a través del entorno de trabajo, residuos presentes en alimentos
[35] y vivienda cercana a areas agricolas. [36] Se trata de productos industriales vertidos
en grandes cantidades al medio ambiente desde la segunda mitad del siglo XX, cuya lista

es larga y se enriquece cada afio. [37]

Las buenas condiciones climaticas en Andalucia hacen posible varias plantaciones al afio,
con el consiguiente uso de plaguicidas, para evitar posibles plagas y para mejorar la
productividad. En consecuencia, ademas de los agricultores, la poblacidn general también

presenta exposicion a estos compuestos. Una estimacion cuantitativa para la exposicion
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a plaguicidas muestra claramente que el uso promedio de Areas de alta exposicion es,

casi el triple que el estimado para las zonas de baja exposicion.

5.1.- Quimicos disruptores endocrinos y glandula tiroides:

Las hormonas tiroideas son cruciales en la fisiologia cerebral. Si bien, un déficit en la
ingesta de yodo sigue siendo la causa subyacente mas comun de insuficiencia de
hormonas tiroideas, recientemente otros factores, como la exposicién a contaminantes
ambientales, han atraido cada vez més atencidn, en particular cuando interacttan con la
deficiencia de yodo. [38] Los quimicos disruptores endocrinos (EDC) interfieren,
temporal o permanentemente, con la actividad hormonal en el sistema endocrino

uniéndose a receptores hormonales y modificando la expresion génica. [38]

Los bisfenilos policlorados y dibenzodioxinas policloradas (PCDD), contaminantes
organicos persistentes que, aunque en la actualidad se encuentra prohibidos, estan
presentes en varios productos fabricados, [39] interfieren con la funcion tiroidea
mostrando asociaciones positivas con la hormona estimulante del tiroides (TSH) y

asociacion negativa con las hormonas T3 y T4. [40]

Los éteres de difenilo polibromados (PBDE), compuestos que se utilizan como
retardantes de llama en material de construccion, electronica, muebles y textiles, tienen
una estructura similar a las hormonas tiroideas. [38] Estudios en humanos confirman
alteracion tiroidea demostrando que los PBDE a dosis altas se unen a los receptores y
suprimen la accion de la T3, [41] y asociacion inversa entre exposicion a PBDE y

hormonas tiroideas. [42,43]
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Los simportadores del yoduro de sodio (SIN) como el perclorato, el tiocianato y el nitrato,
inhiben de forma competitiva los SIN, responsables de la absorcion de yodo en el tiroides,
interfiriendo con la captacion de yodo y afectando a la produccion y biodisponibilidad de
hormonas tiroideas [44]. Los individuos estamos expuestos a los SIN a través de
alimentos y del humo de cigarrillos y se ha asociado con bajo coeficiente intelectual en

nifios expuestos durante el primer trimestre de embarazo. [45]

Los bisfenoles, como el bisfenol A (BPA), se usan en la produccién de latas de aluminio,
plasticos, recibos de papel térmico y envases de alimentos. Se detecta en mas del 90% de
las muestras de orina [46]. Aunque es una sustancia estrogénica debil, interfiere con la
funcién tiroidea causando desregulacién en la expresion de los genes en los receptores
pituitarios y en la glandula tiroidea [46-48]. Estudios transversales han demostrado que
niveles elevados de BPA en orina se asocian con una disminucion de TSH y T4 séricas
[49,50].

Los ftalatos se encuentras en productos de plastico y de consumo como cosméticos,
detergentes y adhesivos. Estudios transversales han asociado los ftalatos inversamente
con niveles de T4 en suero [49,51,52] y de forma directa [49,51] o inversa con los niveles

de TSH [52,53].

Las personas estan ampliamente expuestas a los pesticidas. La evidencia toxicologica ha
demostrado la interrupcion a largo plazo de la funcion tiroidea por estos productos
quimicos y estudios en humanos han demostrado su asociacién, ya que actuan sobre la

histologia de la glandula tiroides y sobre la transmisién de hormona tiroidea. [54]

Los resultados de este estudio indican que la prevalencia y el riesgo de enfermedad de la
glandula tiroides son mayores en poblaciones que viven en areas de alto uso de pesticidas

en comparacion con los de bajo uso de plaguicidas (Tabla 3). Los analisis de regresion
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logistica multiple mostrados en la Tabla 4, confirman los resultados obtenidos en el

analisis bivariado.

La prevalencia general de alteraciones tiroideas observado en nuestro estudio resulta mas
alta que lo descrito hasta ahora para la poblacién mundial, que oscila entre 4% y 10% en
la poblacién general, y entre un 4% y un 26% en ancianos. En nifios y adolescentes, la

prevalencia oscila entre 1,7% y 2,4%. [27,28,55]

En cuanto al sexo y la edad, es mas frecuente en mujeres, especialmente en torno a los 60
afios de edad. [27,28,55] En contraposicion, Piccoli et al, mostraron que la exposicion
ocupacional durante toda la vida a fungicidas y herbicidas se asocié con mayor TSH y
menor T4 en hombres, no observandose alteracion hormonal en mujeres [29]. Hay
estudios que han medido los parametros tiroideos en agricultores en diferentes
temporadas de uso de pesticidas [29, 56, 57], coincidiendo en que en temporada de alto
uso de pesticidas los niveles de TSH se encuentran mas elevados que en temporada de
bajo uso (hasta 2.4 veces mas altos) y en trabajadores de edades entre 26-50 afios [29,56].
También se han asociado los afios de dedicacién a la agricultura sobre alteracién tiroidea
causada por plaguicidas, Piccoli et al, encontraron que agricultores dedicados de 1 a 10
afios tenian niveles de TSH un 90% mas altos que los que trabajadores con una antigtiedad
inferior a un afio. No obstante, aunque la exposicion de por vida a herbicidas y fungicidas
se relacion6 con un aumento de TSH y una FT4 reducida, los agricultores tenian niveles
de TSH mas bajos que los no agricultores y el uso de pesticidas durante toda la vida se
asocio con un aumento de FT4 y TSH reducida [29]. Blanco-Mufioz et al, observaron que
los niveles de TSH y T4 fueron significativamente mayores en trabajadores de la
floricultura expuestos a DDT, asociandose positivamente y de forma dependiente al

namero de afios trabajados [57].
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Los datos actuales sugieren que la exposicion laboral (tanto crénica como reciente) a
pesticidas, pueden afectar la funcion del tiroides, causando disminucion de hormonas
tiroideas circulantes y como consecuencia, un aumento en la TSH [29]. Los efectos de la
exposicion crénica a plaguicidas sobre el tiroides han sido mostrados en varios estudios,
destacando la exposicion ocupacional a insecticidas, herbicidas y fumigantes con
hipotiroidismo subclinico [29,58]. Sin embargo, los efectos de la intoxicacion aguda por
plaguicidas sobre la glandula tiroides son poco conocidos, aunque algunos estudios, han
informado de alteraciones tiroideas por envenenamiento agudo con plaguicidas

organofosforados y carbamatos [59], fungicidas de ditiocarbamato y herbicidas [29].

Todavia no se sabe bien silos efectos quimicos que alteran la glandula tiroidea son
transitorios o sostenidos, pero los hallazgos actuales sugieren que los cambios en la

hormona tiroidea inducidos por los pesticidas pueden ser permanentes o reversibles [29].

Los agricultores generalmente usan mas de un pesticida, por lo tanto, es dificil determinar
qué sustancias quimicas son responsables del efecto disruptor endocrino, ni podemos
excluir la posibilidad de que asociaciones o interacciones entre pesticidas, pueden actuar

como agonista o antagonista en la funcion tiroidea.

5.2.- Alteraciones tiroideas:

Dentro de las alteraciones tiroideas mas frecuentes destacan: Hipotiroidismo, Bocio,

Tirotoxicosis y Tiroiditis.

El hipotiroidismo subclinico se define como una concentracion de TSH sérica por encima
del limite superior definido del rango de referencia cuando la concentracion de T4 libre
de suero se encuentra dentro de su rango de referencia. Algunos investigadores sugieren

que el limite superior de la concentracion sérica de TSH en suero debe ser de 2.5 mUI /1.
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Por otra parte, el hipotiroidismo clinico generalmente se define como una concentracion
sérica baja de T4 con concentracion sérica de TSH elevada [60]. Nuestros resultados
mostraron asociacion positiva entre hipotiroidismo y una alta exposicion ambiental a
plaguicidas; Lerro et al, plasmaron una asociacion positiva entre una mayor exposicion a
insecticidas, como el aldrin, y al herbicida pendimethain, con hipotirodismo subclinico,
mayor TSH y menor T4. [58] En 2014, Yaglova y Yaglov estudiaron el efecto de dosis
bajas de DDT sobre el tiroides en ratas, encontrando que a las 6 semanas de exposicion
presentaban concentraciones elevadas de T3 y un nivel reducido de TSH, mostrando tras
una exposicion mas prolongada la reduccion de la produccién de hormonas tiroideas. Los
parametros tiroideos observados durante el tratamiento con DDT a dosis bajas, fue similar
a los cambios producidos por la deficiencia de yodo [61]. Los resultados obtenidos por
Medda et al [31], encontraron niveles séricos de T3 y T4 mas bajos en trabajadores
expuestos a Mancozeb en un area caracterizada por un déficit de yodo; sin embargo, no

observaron aumento en los niveles de TSH.

El bocio se define como un aumento de la glandula tiroides. Se conoce que ciertas
sustancias naturales como las isoflvaonas y farmacos pueden causar bocio y otras
disfunciones tiroideas, [62, 63] pero también se ha evaluado el potencial tirotoxico de
contaminantes ambientales, entre ellos plaguicidas y compuestos industriales. Los
pesticidas y otros quimicos disminuyen la vida media de T4 en suero y como
consecuencia de ello, el tiroides aumenta la produccion de hormonas tiroideas para
compensar su deficiencia, pudiendo resultar en bocio o hipotiroidismo.[62,63]

Aunque los factores genéticos contribuyen en torno al 70-80% en la patogénesis de la
enfermedad autoinmune tiroidea, aproximadamente el 20-30% restante se corresponde

con factores ambientales como fumar, déficit de minerales y vitaminas, infecciones y
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estrés [63]. Entre las enfermedades autoinmunes tiroideas se encuentran la tirotoxicosis

0 Enfermedad de Graves y la Tiroiditis de Hashimoto [63].

Palmezano Diaz et al, realizaron una clasificacion de enfermedades autoinmunes basadas
en la literatura para conocer la distribucion de las mismas en Colombia. Dentro de las
enfermedades autoinmunes, las relacionadas con el tiroides representaban el 24%
(Enfermedad de Graves Basedow con un 18% vy la tiroiditis de Hashimoto con un 6,1%),
ocupando la segunda posicion tras la piel, de enfermedades autoinmunes &rgano-

especificas [64].

5.3.- Tasas de enfermedades tiroideas en areas de exposicion a plaguicidas versus
areas de no exposicion:

No se han publicado datos a nivel nacional que revelen la prevalencia de disfunciones
tiroideas en Espafia. Nuestros resultados muestran una tasa de prevalencia de 49.07

disfunciones tiroideas ajustadas por 1000 habitantes en Andalucia.

En 2014, se realizé un estudio descriptivo de la prevalencia de hipotiroidismo en
Andalucia segun 321.364 pacientes que consumieron levotiroxina. Esto coloca la
prevalencia regional de hipotiroidismo tratado en el 3,95% (IC95%: 3,94-3,96). Segln
este estudio, la prevalencia de hipotiroidismo tratado es del 7,59% (1C95%: 7,57-7,61).
Para la mujer entre 15 y 45 afios se situ6 en el 4,67% (1C95%: 4,65-4,69) mientras que
en las mayores de 45 alcanzé el 10,16% (1C95%: 10,14-10,18). [65] Al estratificarse por
provincias, Granada es donde mayor prevalencia de hipotiroidismo hay, tanto en la
poblacion general (4,97% (1C95%:4,95-4,99), como en mujeres 9,55% (1C95%: 9,54-

9,56), mientras el resto se situd entre el 6 y el 7% (RV: 1,2) [65]
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Otros estudios, como el realizado por la Asociacion Espafiola de Cancer de Tiroides, fijan
este dato en torno al 11% de prevalencia media en europeos con enfermedad tiroidea,
anunciando ademéas que un 6,71% de los individuos con dicha alteracion no estan
diagnosticados. [66] En un trabajo realizado en la comunidad de Catalufia, la prevalencia
de hipotiroidismo fue del 3,8%, la de hipertiroidismo del 1,5% y un 5,3% de

hipotiroidismo no diagnosticado. [67]

Un metaanalisis sobre disfuncion tiroidea en Europa en 2013, mostré que la prevalencia
de disfunciones tiroideas era del 3.82% (IC 95% de 3.77-3.86). Entre ellas, la prevalencia
media de hipotiroidismo e hipertiroidismo es de 3,05% y 0.75% respectivamente en los
europeos. Asimismo, obtuvieron una incidencia de total de 259.10 por 100.000 habitantes
y afio (IC del 95%, 254.4-263.9), con tasas de incidencia de hipotiroidismo de 226,2 por
100.000 y por afio (IC del 95%, 222,3-230,2) y de hipertiroidismo de 51.04 por 100 000

por afio (IC 95%, 49.23-52.88). [68]

En el estudio National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I1I) con una
muestra representativa de 17.353 norteamericanos, el 4,6% de la poblacion padece
hipotiroidismo (0.3% manifiesto y 4.3% subclinico) y un 1,3% hipertirodismo (0,5%
manifiesto y 0.7% subclinico).[69] Otros estudios como el de Martinez L, hallé6 una
prevalencia del 1,89% de disfunciones tiroideas en la poblacion general de Paraguay [70].
Kim et al presentaron una prevalencia de enfermedades tiroideas del 2.6%, incluyendo
hipotiroidismo manifiesto de 0,73% Yy subclinico del 3,10% asi como un 0,54% y un
2,98% de hipertiroidismo clinico y subclinico, respectivamente. [71] Seo GH, informaron
sobre una prevalencia del 1,43% de personas con hipotiroidismo y un 0,34% de
hipertiroidismo. [72,73] Finalmente, la prevalencia de disfunciones tiroideas en adultos

japoneses fue de casi el 10%, siendo mas alta que en Europa y teniendo como principal
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causa el hipotiroidismo subclinico con un 5.8% y seguido del hipertiroidismo subclinico

con un 2.1%. [74]

La edad de nuestros sujetos de estudio con enfermedades tiroideas era de 58.80 afios,
estos resultados son similares a los obtenidos en otros estudios [27-29] mostrando la
mayor prevalencia en torno a los 60 afios de edad. Monarrez Trevifio et al, muestra que
las enfermedades tiroideas en la ciudad de Chihuahua son mas frecuentes a partir de los
55 afos de edad. En Andalucia, la mediana de edad era de 56 afios, donde el 70% de la
poblacién tenia mas de 45 afios, en ambos sexos. La prevalencia aumento con la edad en
varones, mientras que en la mujer el valor maximo se alcanzo en el grupo de edad de 61
a 75 afos [65]. Segun este estudio, la prevalencia de hipotiroidismo tratado es del 7,59%
(1IC95%: 7,57-7,61). Para la mujer entre 15 y 45 afios se situd en el 4,67% (1C95%: 4,65-

4,69) mientras que en las mayores de 45 alcanz6 el 10,16% (1C95%: 10,14-10,18).

En cuanto al sexo, nuestro trabajo concluye en que las enfermedades tiroideas son méas
frecuentes en mujeres, con una prevalencia del 82.4%. Estos datos son superiores a los
descritos por otros autores [67,70,71,75] donde muestran que el porcentaje de afecciones
tiroideas en mujeres supone valores por encima del 56%. Segun el metaanalisis sobre
disfuncion tiroidea La prevalencia de hipotiroidismo total, abierto y subclinico no
diagnosticado en mujeres fue 6.40%, 0.80% Yy 5.86%, respectivamente, mientras que para
los hombres fue de 3.37%, 0.30% y 3.45%, respectivamente. La tasa de incidencia de
hipotiroidismo fue 369,96 por 100 000 y 72,48 por 100 000 para mujeres y hombres,
respectivamente. La tasa de incidencia de hipertiroidismo fue de 82.47 por 100 000 y
16,24 por 100 000 para mujeres y hombres, respectivamente. [68] En Andalucia, el
hipotiroidismo tratado era notablemente mas comun en las mujeres 6,41% (1C95% 6,40-

6,42) que en los hombres 1,41% (1C95%: 1,40-1,42) (p<0,001) con una razén de
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prevalencias (RP) de 4,5. Segun este estudio, la prevalencia de hipotiroidismo tratado en
mujeres entre 15 y 45 afios se situd en el 4,67% (1C95%: 4,65-4,69) mientras que en las
mayores de 45 alcanzé el 10,16% (1C95%: 10,14-10,18). [65] En contraposicidn, Piccoli
et al, mostraron que la exposicion ocupacional durante toda la vida a fungicidas y
herbicidas se asocié con mayor TSH y menor T4 en hombres, no observandose alteracion

hormonal en mujeres. [29]

5.4.- Limitaciones y fortalezas:
Este estudio presenta ciertas limitaciones, como las debidas al tipo de disefio de caso y

control, encontrando cierta dificultad en la medida de la exposicién a plaguicidas, que,
por lo general, se basan en medidas indirectas. En nuestro trabajo, los datos especificos
de exposicion a plaguicidas de la poblacidén no estaban disponibles, basdndonos en este
caso en comparaciones externas entre las personas que vivian en zonas clasificadas de
alta y baja utilizacién de plaguicidas, en funcién de estos criterios agrondémicos
cuantitativos, se posibilitd6 un acercamiento a probabilidad de riesgo mediante el

estimador de riesgo OR.

No obstante, como fortalezas del estudio, nos proporciona una idea de la relacién entre
las enfermedades de la glandula tiroides y la exposicion a plaguicidas a nivel ambiental,
puesto que los resultados sugieren gque el hecho de estar altamente expuestos a plaguicidas

aumenta la probabilidad de presentar una alteracion tiroidea.
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6. Conclusiones.

Los resultados de nuestro estudio denotan una elevada prevalencia
de alteraciones tiroideas, especialmente de hipotiroidismo y tirotoxicosis en la poblacion

adulta, encontrandose un elevado predominio en mujeres e incrementandose con la edad.

Pensamos que puede ser el inicio de investigaciones futuras sobre esta posible asociacion,
ya que los resultados obtenidos indican una mayor prevalencia y un mayor riesgo de
padecer enfermedades de la glandula tiroides en poblaciones que viven altamente

expuestas a plaguicidas.
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