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Resumen
Introduccién:
Las enfermedades tiroideas representan un problema de salud publica, cuya etiologia
puede estar influenciada por factores ambientales, incluyendo la exposicién a metales
pesados. El niquel ha sido propuesto como un posible disruptor tiroideo; sin embargo, la
evidencia sobre su relacién en humanos es limitada.
Objetivo:
Determinar la relacién entre los niveles séricos de niquel y la funcién tiroidea en poblacion
residente en areas de alta exposicion (Esmeraldas y La Victoria de Pujili) en comparacién
con residentes en areas de baja exposicion (Distrito Metropolitano de Quito), afio 2019.
Métodos:
Se realizé un estudio observacional, transversal analitico basado en el analisis secundario
de una base de datos del proyecto Ca-plomo realizado en sujetos residentes en
Esmeraldas, La Victoria de Pujili y Distrito Metropolitano de Quito, que cuenten con
registros de niveles séricos de niquel, TSH, FT4, anticuerpos tiroideos, y hallazgos
ecograficos tiroideos. El analisis incluyé estadistica descriptiva e inferencial mediante
modelos de regresion ajustados por variables sociodemograficas.
Resultados:
Se observaron diferencias en los niveles de niquel segun la region geografico, con valores
mas elevados en la Sierra. No se evidencié una asociacion significativa entre el niquel y las
hormonas tiroideas. Sin embargo, en el area de alta exposicion se observé una mayor
frecuencia de nédulos tiroideos. Ademas, se reportd una alta prevalencia de hipotiroidismo
central.
Conclusion:
La relacion entre el niquel y la patologia tiroidea no impresiona ser directa ni lineal, sino
influenciada por un contexto ambiental geoldgico y antropogénico. Estos hallazgos sugieren

la necesidad de estudios longitudinales que evaluen su interaccion con multiples metales.



Palabras clave:

Niquel; Exposicion Ambiental; Disruptores Endocrinos; Funcién Tiroidea; Hipotiroidismo
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Abstract
Introduction:
Thyroid disorders represent a relevant public health problem, whose etiology may be
influenced by environmental factors, including exposure to heavy metals. Nickel has been
proposed as a potential thyroid disruptor; however, evidence regarding its effects in humans
remains limited.
Objective:
To determine the relationship between serum nickel levels and thyroid function in a
population residing around the Esmeraldas State Refinery and La Victoria parish (Pujili
canton), compared with patients from the Metropolitan District of Quito, in 2019.
Methods:
An observational, analytical cross-sectional study was performed utilizing a secondary
analysis of a database from the Ca-Lead project, including subjects residing in Esmeraldas,
La Victoria de Pujili, and the Metropolitan District of Quito. Participants with available
records of serum nickel levels, TSH, free T4, thyroid antibodies, and thyroid ultrasound
findings were included. The analysis comprised descriptive and inferential statistics using
regression models adjusted for sociodemographic variables.
Results:
Differences in nickel levels were observed according to geographic region, with higher
values in the Andean region. No significant association was found between nickel and
thyroid hormones. individuals from the high-exposure area exhibited a greater occurrence of
thyroid nodules. In addition, an elevated prevalence of central hypothyroidism was identified.
Conclusion:
The relationship between nickel and thyroid pathology does not appear to be direct or linear,
but rather influenced by a complex environmental context, including geological and
anthropogenic factors. These findings highlight the need for longitudinal studies to evaluate

interactions with multiple metals.



Keywords:
Nickel; Environmental

Hypothyroidism

Exposure;

Endocrine Disruptors;

Thyroid  Function
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Introducciéon

El hipotiroidismo es uno de los trastornos endocrinos mas comunes a nivel mundial
(Taylor et al., 2024; Wyne et al., 2023), caracterizado por una disminucién en la formacién
de hormonas tiroideas con repercusion en casi todos los sistemas del cuerpo (Taylor et al.,
2024). Esta condicion se clasifica principalmente en hipotiroidismo clinico (o manifiesto),
definido por niveles elevados de TSH (hormona estimulante de la tiroides) y valores de FT4
(tiroxina libre) bajos, y en hipotiroidismo subclinico, en el cual, la TSH se encuentra alta 'y
concentraciones normales de FT4 (Mendes et al., 2019; Taylor et al., 2024). Si no se trata,
puede derivar en complicaciones graves como enfermedades cardiovasculares, infertilidad,
deterioro cognitivo y, en casos extremos, coma mixedematoso (S. Abdulla et al., 2025;
Jessy et al., 2024; Taylor et al., 2024; Zamwar & Muneshwar, 2023).

A nivel global, la prevalencia del hipotiroidismo clinico se estima entre el 4% y el 5%,
mientras que la forma subclinica varia entre el 4% y el 15%. En la region de Norteamérica,
datos de los Estados Unidos indican que la prevalencia de hipotiroidismo ha aumentado
progresivamente, pasando del 9.5% en 2012 al 11.7% en 2019 (Wyne et al., 2023). En
Europa, se estima que el hipotiroidismo no diagnosticado afecta al 4.70% de la poblacion,
con una marcada predominancia de la forma subclinica (4.1%) (Mendes et al., 2019). En la
region de Asia y el Medio Oriente, las tasas muestran una variabilidad desde el 2.1% hasta
el 44% (J. Abdulla et al., 2020; S. Abdulla et al., 2025). En Ecuador, la prevalencia de
hipotiroidismo ha incrementado, pese al consumo de sal yodada por mas de 50 afios
(Reglamento de La Ley de Yodacion de La Sal Para Consumo Humano, 2010); asi, varios
articulos describen una prevalencia entre el 8% y el 40.3% (Félix Rodriguez Ramos et al.,
2016; Sarzosa Teran & Astudillo Calle, 2012; Vazquez Aguirre et al., 2013), con una
frecuencia del 62% en mujeres (Vazquez Aguirre et al., 2013). En Ecuador, estudios locales
reportan prevalencias elevadas en grupos especificos; en la ciudad de Cuenca se ha
descrito una prevalencia de hipotiroidismo primario del 16.2% en mujeres entre 40 y 60

afios (Garcés Chiriboga et al., 2021), lo que evidencia la heterogeneidad epidemiolégica
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dentro del propio pais. Adicionalmente, Ecuador registra una de las tasas mas elevadas de
incidencia de cancer de tiroides en mujeres de Centro y Sudameérica (16.0 por 100,000
personas-afno), superando a paises como Brasil y Colombia (Sierra et al., 2016).

La epidemiologia de los trastornos tiroideos continta siendo incompleta y
fragmentaria; sin embargo, el hipotiroidismo es reconocido como un problema de salud
publica subdiagnosticado, particularmente en poblaciones con exposicién ambiental. Si bien
Ecuador no dispone de registros nacionales consolidados, diversos estudios clinicos y
ambientales han documentado la presencia de metales pesados en agua, suelo y
poblaciones humanas, especialmente en zonas industrializadas como Esmeraldas (Harari et
al., 2016; Maurice et al., 2019) y en areas con actividades artesanales tradicionales (Falconi
& Contreras, 2013).

La variabilidad en la prevalencia del hipotiroidismo a nivel global y regional ha sido
atribuida, en gran medida, a diferencias en el estado nutricional de yodo, factores
ambientales y criterios diagnosticos. En el caso ecuatoriano, ademas de la heterogeneidad
geografica, se han descrito diferencias entre regiones como la Sierra y la Costa, lo que
sugiere la posible influencia de factores ambientales locales en la distribucion de los
trastornos tiroideos (Paz-Cruz et al., 2024; Salazar-Vega et al., 2019).

El niquel (Ni) ha sido identificado como un potente disruptor endocrino ambiental.
Este metal es un carcinégeno reconocido (Grupo 1 segun la IARC) asociado con cancer de
pulmén y cavidad nasal (Internacional Agency for Research on Cancer, 2012), pero
evidencias recientes sugieren que también se acumula en la glandula tiroides, asi, la
exposicion al niquel induce dano directo en el tejido tiroideo, alteraciones en la expresiéon de
proteinas reguladoras de la apoptosis (Bax, Bcl-2, caspasa-3) y activacion de mecanismos
de estrés oxidativo y autofagia, afectando la homeostasis del tirocito (Y. Liu et al., 2020a;
Zhang et al., 2011). Adicionalmente, estudios recientes sugieren que la coexposicion a

multiples metales, como el plomo, puede modular o enmascarar el efecto individual del
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niquel sobre la funcién tiroidea, lo que refuerza la necesidad de analizar estas exposiciones
en conjunto (Ge et al., 2023).

En humanos, Monti et al. demostraron una correlacion positiva entre niquel urinario y
niveles de T4 en trabajadores expuestos a dosis bajas de niquel por contaminacién urbana,
lo que sugiere que no existe un umbral seguro claramente definido para la exposicién
tiroidea al niquel (Monti et al., 2022). Adicionalmente, investigaciones epidemioldgicas
recientes reportan que el niquel urinario se asocia de manera significativa con una mayor
incidencia de cancer de tiroides (Yu et al., 2025). Asimismo, se ha descrito una posible
relacion entre sensibilizacion al niquel y alteraciones tiroideas de tipo inflamatorio y
estructural.Takir (2017) encontraron una mayor frecuencia de tiroiditis y nédulos tiroideos
detectados por ecografia en pacientes con alergia al niquel, aun en ausencia de
alteraciones hormonales evidentes, lo que sugiere mecanismos subclinicos de dafo tiroideo
inducido por este metal.

En el contexto ecuatoriano, existen zonas con exposicion ambiental cronica
potencial al niquel, como la ciudad de Esmeraldas, caracterizada por la presencia de una
refineria estatal de petréleo, y la parroquia La Victoria de Pujili, histéricamente asociada a la
elaboracion artesanal de utensilios de barro. Asi, estudios han documentado la presencia
de metales pesados en estas regiones (Harari et al., 2016; Maurice et al., 2019). No
obstante, no se han realizado estudios sistematicos que evaluen de manera comparativa la
relacion entre exposicién a niquel, funcién y estructura tiroidea en poblaciones residentes
en dichas zonas.

A pesar de la evidencia internacional sobre los efectos del niquel en la funcién
tiroidea, los resultados han sido inconsistentes y altamente dependientes del contexto de
exposicion, lo que evidencia la necesidad de estudios en escenarios especificos. En
particular, en Ecuador, donde coexisten fuentes industriales y artesanales de exposicion a
metales, no se dispone de evidencia que permita comprender esta relacion desde una

perspectiva territorial y comparativa.
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Por lo tanto, el problema central de investigacion se define como la falta de
evidencia local que permita determinar si la exposicion ambiental al niquel, reflejada por sus
niveles en sangre, se asocia con alteraciones de la funcién tiroidea (TSHy FT4) o
estructura en poblaciones adultas residentes en zonas con potencial exposicién ambiental

en Ecuador, en comparacién con una poblacion de referencia con menor exposicion.
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Justificacion

La presente investigacion aborda un problema de salud publica emergente mediante
un enfoque integrador que articula la toxicologia ambiental, la epidemiologia clinica y el
analisis territorial, permitiendo una comprension multidimensional de los efectos de la
exposicion ambiental sobre la salud tiroidea. Desde el punto de vista cientifico, el estudio
contribuye a ampliar la evidencia sobre el rol del niquel como disruptor endocrino tiroideo,
particularmente en contextos de exposicion ambiental crénica, como ha sido descrito por
estudios epidemiolégicos que vinculan su exposicion con disfuncion tiroidea y cancer de
tiroides;(Monti et al., 2022; Yu et al., 2025) sin embargo, persiste una marcada escasez de
investigaciones en América Latina. Esta limitacion resulta particularmente relevante en
contextos como el ecuatoriano, donde las condiciones geograficas, ambientales y sociales
difieren de aquellas en las que se ha generado la mayor parte de la evidencia disponible. En
este sentido, el hipotiroidismo, como enfermedad crénica de alta prevalencia, presenta
importantes repercusiones metabdlicas, cardiovasculares y neurocognitivas, con un impacto
significativo en la calidad de vida y en los sistemas de salud. Por ello, identificar factores
ambientales potencialmente modificables, como la exposicion al niquel, resulta fundamental
para el disefno de estrategias de prevencion primaria, programas de tamizaje dirigido y
mecanismos de vigilancia ambiental y sanitaria, particularmente en comunidades

vulnerables expuestas a fuentes industriales o artesanales de contaminacion.
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Objetivos
Objetivo General:

Determinar la relacion entre los niveles de niquel en sangre y la funcion tiroidea, en
poblacion residente en zonas con exposiciéon ambiental (Esmeraldas y parroquia La Victoria
del canton Pujili), en comparacién con el Distrito Metropolitano de Quito, durante el afo
2019.

Objetivos Especificos:

Describir la distribucion de los niveles séricos de niquel en la poblacion residente en
Esmeraldas y la parroquia La Victoria del canton Pujili y poblacién residente en el Distrito
Metropolitano de Quito, en el afio 2019.

Comparar la frecuencia de hipotiroidismo entre poblacién residente en Esmeraldas y
la parroquia La Victoria del cantén Pujili y poblacién residente en el Distrito Metropolitano de
Quito, en el afo 2019.

Evaluar la asociacién entre los niveles de niquel en sangre y la presencia de nodulos
tiroideos detectados por ecografia entre poblacion residente en Esmeraldas y la parroquia
La Victoria del canton Puijili y poblacion residente en el Distrito Metropolitano de Quito, en el

ano 2019.
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Marco Teodrico
Glandula Tiroides: Anatomia y Fisiologia

La glandula tiroides es un 6rgano endocrino localizado en la region cervical anterior,
con un peso de 20 a 30 gramos, constituido por dos l6bulos unidos por un istmo (Assi,
2023; Beynon & Pinneri, 2016). Su unidad funcional es el foliculo tiroideo, formado por
células foliculares responsables de sintetizar las hormonas tiroideas, y una luz central que
almacena tiroglobulina (Armstrong et al., 2023; Beynon & Pinneri, 2016).

La sintesis de T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina) inicia con la captacién de yodo
mediada por el transportador sodio-yodo (NIS) y su posterior organificacion mediante la
peroxidasa tiroidea (TPO). La T4 constituye la principal hormona secretada, la cual se
convierte periféricamente en T3, su forma activa (Armstrong et al., 2023; Assi, 2023;
Jonklaas et al., 2014).

Este proceso esta regulado por el eje hipotalamo-hipdfisis—tiroides mediante un
sistema de retroalimentacion negativa, donde la TRH estimula la secreciéon de TSH, la cual
a su vez promueve la produccion de T3 y T4. La homeostasis se basa en los niveles
hormonales circulantes (Assi, 2023; Beynon & Pinneri, 2016; Forma et al., 2025; Yang &
Ma, 2021).

Trastornos de la Funcioén Tiroidea
Hipotiroidismo

El hipotiroidismo se caracteriza por una disminucién en la produccién o accion
reducida de hormonas tiroideas. Su diagndstico se basa en la confirmacion bioguimica
mediante TSH y FT4 (Jonklaas et al., 2014).

Clasificacion. El hipotiroidismo se clasifica en subclinico, cuando existe elevaciéon
de TSH con FT4 normal, y clinico cuando la TSH elevada se acompafa de disminucion de
FT4 (Jonklaas et al., 2014; Taylor et al., 2018; Wyne et al., 2023). En cuanto a su etiologia,
el hipotiroidismo primario se origina por alteraciones intrinsecas de la glandula tiroides. Por

su parte, el hipotiroidismo central se produce por una disfuncion en el hipotalamo o en la
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hipdfisis, con FT4 baja, pero TSH normal o baja (Assi, 2023; Beynon & Pinneri, 2016; Wyne
et al., 2023).
Hipertiroidismo

El hipertiroidismo se caracteriza por la sintesis y secrecion excesiva de hormonas
tiroideas, siendo la enfermedad de Graves su causa mas frecuente, seguida del bocio
multinodular téxico y los adenomas auténomos (Armstrong et al., 2023; Beynon & Pinneri,
2016; Lee & Pearce, 2023; Ross et al., 2016).
Tiroiditis

Las tiroiditis constituyen un grupo heterogéneo de trastornos inflamatorios tiroideos
con participacion de mecanismos inmunolégicos. La tiroiditis de Hashimoto es la principal
causa de hipotiroidismo en areas con adecuada ingesta de yodo, caracterizada por
infiltracién linfocitica, produccion de autoanticuerpos anti-TPO y anti-Tg, y progresiva
fibrosis del parénquima tiroideo. La inflamacion crénica y el estrés oxidativo asociados a
estos procesos han llevado a plantear la posible influencia de factores ambientales y
téxicos, incluyendo metales pesados, en su génesis y progresion (Andrioli et al., 2015; Assi,
2023; Yang & Ma, 2021).
Nédulos Tiroideos

Los nddulos tiroideos son lesiones focales con una prevalencia global estimada
entre 19% al 67%, detectados principalmente mediante ecografia (Moradi et al., 2024; Mu et
al., 2022). Aunque la mayoria de los nédulos son benignos, una proporcién corresponde a
neoplasias malignas, por lo que requieren evaluacion sistematica mediante sistemas de
estratificacion ecografica como ACR-TIRADS, que orienta la indicacién de biopsia por
aspiracion con aguja fina (PAAF), cuyos resultados se interpretan mediante el sistema
Bethesda para estimar el riesgo de malignidad y definir en la conducta clinica (Durante et
al., 2023; Haugen et al., 2016; Tessler et al., 2017). Su formacién se ha relacionado con

factores genéticos, hormonales y ambientales, incluyendo la exposicién a metales pesados
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capaces de inducir estrés oxidativo y disrupcion endocrina (Mu et al., 2022; Yang & Ma,
2021).
Cancer de Tiroides

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente, con predominio del
carcinoma papilar (aproximadamente 90% de los casos) y mayor incidencia en mujeres. En
Ecuador se ha reportado una de las incidencias mas altas de América Latina, con un
incremento sostenido entre 2001 y 2016, y mayor prevalencia en la regién Sierra (Forma et
al., 2025; Paz-Cruz et al., 2024; Salazar-Vega et al., 2019; Sierra et al., 2016). En este
contexto, la exposicién a metales pesados como el niquel ha sido identificada como un
posible factor contribuyente a la carcinogénesis tiroidea (Yu et al., 2025).
Metales Pesados y Salud Endocrina
Definicion de Metales Pesados

Los metales pesados constituyen un grupo heterogéneo de elementos que se
caracterizan por su alta densidad, persistencia ambiental, capacidad de bioacumulacion y
potencial toxico sobre sistemas bioldgicos, incluso a concentraciones bajas. Su ingreso al
organismo humano ocurre principalmente por tres vias: la inhalacién de particulas
suspendidas en el aire, la ingesta de agua y alimentos contaminados, y la absorcion
dérmica, proviniendo tanto de fuentes naturales —como la actividad volcanica y la erosién—
como antropogénicas, asociadas a procesos industriales y contaminacion ambiental.
(Genchi et al., 2020; Guo et al., 2018). Desde una perspectiva funcional, su relevancia
trasciende los criterios fisicoquimicos clasicos y puede comprenderse en términos de su
potencial como disruptores endocrinos (M. Liu et al., 2021; Stojsavljevic et al., 2020; van
Gerwen et al., 2022).
Impacto de Metales Pesados en el Sistema Endocrino

El sistema endocrino constituye uno de los blancos biolégicos mas sensibles frente a
la exposicidn cronica a metales pesados, dado que la senalizacién hormonal depende de

gradientes finos de concentracién y mecanismos de retroalimentacion neuroendocrina
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altamente integrados. Estos elementos pueden interferir en la homeostasis redox, la
actividad enzimatica, la sefalizacion intracelular y la regulacion epigenética, produciendo
alteraciones en la sintesis hormonal, el transporte plasmatico, la conversion periférica de
prohormonas y la interaccién con receptores nucleares, lo que configura un patréon de
disrupcion que afecta ejes funcionales completos, entre ellos el eje hipotalamo—hipofisis—
tiroides (Ge et al., 2023; Y. Liu et al., 2020b; Pamphlett et al., 2021; Yang & Ma, 2021).
Metales Asociados con Alteraciones Tiroideas

La glandula tiroides es particularmente vulnerable a la acumulacion y toxicidad de
los metales pesados debido a su elevada actividad oxidativa, intensa vascularizacion y
dependencia de sistemas antioxidantes finamente regulados (M. Liu et al., 2021;
Stojsavljevic et al., 2020; van Gerwen et al., 2022). La literatura identifica a metales como el
cromo (Cr), cadmio (Cd), plomo (Pb), arsénico (As), niquel (Ni), mercurio (Hg), y antimonio
(Sb) como disruptores de la funcion tiroidea, capaces de inhibir enzimas esenciales como la
peroxidasa tiroidea y las desyodasas periféricas, interferir en la captacion de yodo y alterar
la disponibilidad de selenio y zinc, elementos indispensables para la homeostasis tiroidea
(Guo et al., 2018; M. Liu et al., 2021; Monti et al., 2022; Rezaei et al., 2019; Stojsavljevic et
al., 2020; van Gerwen et al., 2022; Yu et al., 2025; Zhang et al., 2011).

El impacto de estos metales debe analizarse en clave de coexposicion, ya que su
efecto puede potenciarse, atenuarse o modificarse por la presencia de otros elementos.
Estudios han descrito efectos sinérgicos y antagdnicos entre distintos metales sobre
parametros tiroideos, lo que requiere un enfoque de exposicién combinada mas que
asociaciones lineales metal-enfermedad (Ge et al., 2023; Xie et al., 2026).

Niquel: Caracteristicas, Fuentes y Toxicidad
Propiedades Quimicas del Niquel

El niquel (Ni) es un metal de de transicion ampliamente distribuido en el ambiente,

cuya exposicion puede ocurrir a través de fuentes ambientales y ocupacionales, por lo que

es considerado uno de los metales con mayor relevancia toxicoldgica debido a su
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capacidad de inducir efectos sistémicos tras exposicion cronica (Genchi et al., 2020; Harari
et al., 2016). En sistemas bioldgicos, suele encontrarse en forma divalente (Ni2+), estado
quimico que presenta alta reactividad con grupos funcionales de proteinas, acidos nucleicos
y componentes de membrana (Genchi et al., 2020; Internacional Agency for Research on
Cancer, 2012). Esta propiedad explica su capacidad para alterar enzimas, modificar
proteinas estructurales y modular vias intracelulares asociadas al estrés, la proliferacién y la
muerte celular. La forma quimica del niquel condiciona ademas su biodisponibilidad y su
toxicidad: los compuestos hidrosolubles, como el sulfato de niquel y el cloruro de niquel,
son mas facilmente absorbidos y distribuidos, por lo que se emplean con frecuencia en
modelos experimentales de toxicidad (Y. Liu et al., 2020b; Salah et al., 2022).

Fuentes Ambientales y Ocupacionales

Las fuentes de niquel son tanto naturales como antropogénicas. Entre las primeras
se incluyen procesos geoloégicos como el vulcanismo, la erosion y la movilizacion natural del
metal desde suelos o rocas (UK Health Security Agency, 2025). Sin embargo, la mayor
relevancia en salud publica proviene de las fuentes antropogénicas como emisiones
industriales y actividades artesanales (Genchi et al., 2020; Internacional Agency for
Research on Cancer, 2012). Zhang et al. (2011) reportan que el Ni2+ es liberado por
actividades industriales y ambientales diversas, mientras que Salah et al. (2022) describen
su presencia en aleaciones, monedas, ceramica, acero, joyeria, baterias, dispositivos
médicos y materiales ortoddnticos.

En el ambito ocupacional, la exposicion es relevante en trabajadores de refinerias,
metalurgia, soldadura, produccién de aleaciones y en actividades urbanas al aire libre con
exposicion continua a contaminantes atmosféricos; asi, Monti et al. reportan que incluso una
exposicion ocupacional de baja dosis, semejante a la presente en el aire urbano, puede

asociarse con cambios hormonales tiroideos en trabajadores expuestos.(Monti et al., 2022)



28

Vias de Exposicion Humana

La exposicion humana al niquel ocurre principalmente por inhalacion, ingestién
gastrointestinal y contacto dérmico. La inhalacién constituye la principal via de exposicion
en entornos ocupacionales o en regiones urbanas con contaminacion atmosférica; la
ingestion puede producirse a través del agua, los alimentos o particulas depositadas; y el
contacto dérmico ocurre por el uso de joyeria y otros metales de uso cotidiano (Genchi et
al., 2020; Harari et al., 2016; Internacional Agency for Research on Cancer, 2012; Niquel:
Panorama Toxicolégico, 2025; UK Health Security Agency, 2025), lo cual ha sido reportado
también por Salah et al. (2022) y Zhang et al. (2011).

Toxicocinética del Niquel en el Organismo

Tras su absorcién, el Ni2+ circula el plasma ligado a proteinas como la albumina
sérica, asi como a aminoacidos, entre ellos la L-histidina (Kasprzak et al., 2003), se
distribuye a los tejidos y su excrecion se realiza principalmente por via renal, con una vida
media urinaria de 17 a 48 horas (UK Health Security Agency, 2025). El niquel presenta un
marcado tropismo tisular, siendo el rifidn su érgano diana principal, sin embargo, ello no
excluye su acumulacién en los pulmones, las glandulas suprarrenales, la hipd&fisis y la
glandula tiroides (Genchi et al., 2020; Internacional Agency for Research on Cancer, 2012;
Y. Liu et al., 2020b; Salah et al., 2022). A nivel intracelular, el Ni2+ ingresa a través de
canales de calcio y transportadores de metales divalentes (DMT-1), logrando penetrar hasta
el nucleo celular y facilitando su interaccion directa con la cromatina, las proteinas histonas
y el ADN, donde ejerce su toxicidad (Genchi et al., 2020; Internacional Agency for Research
on Cancer, 2012; Salah et al., 2022).

A nivel de la glandula tiroides, la toxicocinética del niquel se explica por una
exposicion tisular cronica y continua, asi como por su capacidad para interactuar con
proteinas, vias redox y reguladores intracelulares, lo que favorecen una lesion funcional
antes de un dafio morfoldgico. En este contexto, estudios reportan cambios hormonales en

humanos expuestos y lesion estructural/apoptética en modelos animales, lo que sugiere que
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la tiroides es un blanco bioldgico plausible de la carga sistémica por niquel (Y. Liu et al.,
2020b; Monti et al., 2022).
Mecanismos Fisiopatologicos del Dafio Tiroideo Inducido por Niquel
Estrés Oxidativo

La exposicion a cloruro de niquel (NiCl2) en ratas gestantes produce una deplecion
de los sistemas antioxidantes endégenos no enzimaticos, como el glutation reducido (GSH)
y los tioles no proteicos (NPSH), a su vez, inhibe la actividad de enzimas protectoras como
la superoéxido dismutasa (SOD) y la glutatiéon peroxidasa (GPx), lo que conduce a una
acumulacion celular de especies reactivas de oxigeno (ROS) y un incremento de MDA, que
es el principal marcador de peroxidacion lipidica, provocando dafio estructural en las
membranas del tejido tiroideo (Salah et al., 2022). En este sentido, el estrés oxidativo no es
un fendémeno secundario, sino un eje causal del dafio tiroideo inducido por niquel.
Alteraciones en la Apoptosis Celular

La apoptosis constituye otro mecanismo de dafio tiroideo por niquel, a través de dos
vias principales de sefializacion. En la via intrinseca o mitocondrial, el niquel altera la
permeabilidad de la membrana mitocondrial, facilitando la liberacién de citocromo c (Cyt-c)
hacia el citosol. En la via extrinseca, el niquel promueve la interaccién entre Fas (First
apoptosis signal) y FasL (Fas Ligant), formando el complejo de sefializaciéon inductor de
muerte (DISC) que contiene FADD (Fas-associated death domain). Estos eventos, en
conjunto con la liberacion de Cyt-c, desencadenan la activacién de la cascada de las
caspasas, las cuales actuan sobre PARP (poly(ADP-ribose) polymerase), induciendo
apoptosis (Genchi et al., 2020; Y. Liu et al., 2020b). Zhang et al., en un modelo de tirocitos
humanos reportaron que el sulfato de niquel (NiSO,) reduce viabilidad celular e induce
apoptosis.

La apoptosis, en este contexto, debe considerarse como un mecanismo de pérdida
de células tiroideas y, consecuentemente, de pérdida funcional, lo que sugiere que el Ni

incrementa la susceptibilidad celular a la apoptosis.
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Alteracion de Proteinas Reguladoras (Bax, Bcl-2, Caspasa-3)

La via de sefalizaciéon mitocondrial esta compuesta por factores proapoptéticos
como Bax (BCL2 Associated X) y Bak (Bcl-2 antagonist/killer 1), los cuales favorecen la
liberacion de Cyt-c al citoplasma; sin embargo, existen factores antiapoptéticos como Bcl-2
(B-cell ymphoma-2), Bel-xL (B-cell ymphoma-extra large), Mcl -1 (Myeloid Cell Leukemia-
1), que bloquean la translocacion de Bax y Bak. En el estudio de Liu et al., la expresion de
Bcl-2 disminuy6 en sujetos con exposicion a Ni, mientras que Bax no mostré cambios
significativos; no obstante, la relacion Bcl-2/Bax disminuy6 significativamente, junto con un
aumento en la expresién de caspasa-3, lo que favorece la apoptosis (Y. Liu et al., 2020b).
Autofagia Celular y Daro Tiroideo

La autofagia inducida por Ni emerge como un proceso dual: inicialmente
citoprotector, pero condicionado por el contexto de estrés celular y apoptosis. Asi, Zhang et
al. demostraron en células foliculares tiroideas humanas que el NiSO, induce la formacion
de vacuolas autofagicas, evidenciara por un incremento dosis-dependiente de la conversion
de la proteina LC3-I a su forma autofagica LC3-Il, acompafiado de un aumento en la
expresion de Beclin-1 y de la degradacion del sustrato p62. Este proceso esta mediado por
la fosforilacion y activacion de las vias de sefalizacion p38 MAPK e IKKB. En este contexto,
la autofagia opera como una respuesta de supervivencia adaptativa; su bloqueo con 3-
metiladenina (3-MA) potencia la apoptosis inducida por el niquel, mientras que su induccion
reduce la toxicidad (Zhang et al., 2011).

No obstante, la presencia de autofagia no implica ausencia de dafio. Por el contrario,
refleja que la célula ha ingresado en un estado de estrés suficiente como para activar
mecanismos de reciclaje y supervivencia, y, al superar esta capacidad adaptativa, se

desencada la apoptosis (Zhang et al., 2011).
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Evidencia Cientifica Sobre Niquel y Funcién Tiroidea
Estudios Experimentales en Modelos Animales

La exposicion a niquel y su relacion con la disfuncion tiroidea, ha sido evaluada por
estudios experimentales en modelos animales. Liu et al. demostraron que la administracion
de NiSO4 produce disminucion significativa de FT4 y TSH (Y. Liu et al., 2020a). Asi mismo,
Salah et al., reportaron que el NiCI2 en ratas gestantes disminuye T3 y T4, con elevacion de
TSH (Salah et al., 2022). Adicionalmente, se evidencia una pérdida de la arquitectura
normal, con predominio de microfoliculos degenerados, disminucién y pérdida del coloide
en la luz folicular, vacuolizacién epitelial, areas de edema e hiperplasia de células foliculares
y parafoliculares (Y. Liu et al., 2020a; Salah et al., 2022).

Estudios Epidemiolégicos en Humanos

En poblaciones humanas, los datos epidemiolégicos que analizan la relacién entre el
niquel y la funcién tiroidea muestran resultados heterogéneos. Monti et al., reportan que, en
trabajadores urbanos expuestos a baja dosis de niquel existe una asociacion positiva
significativa entre niquel urinario y los niveles séricos de FT4 (Monti et al., 2022). Por su
parte, Maric et al., describen una correlacion negativa dosis-respuesta en hombres entre la
concentracion de niquel en sangre y el potencial secretor de la glandula tiroidea, lo que se
asocia con alteraciones en las concentraciones de FT4 y FT3 (Maric et al., 2023).

El estudio de Ge et al. evidencidé que la exposicidon ocupacional a mezclas de
metales (niquel/cobre o niquel/selenio) presenta un efecto antagénico sobre los niveles de
TSH, lo que indica que su impacto sobre la homeostasis tiroidea depende del contexto de
coexposiciéon. Adicionalmente, el niquel se relacioné con cambios en la actividad de
desyodasas periféricas (Ge et al., 2023) Por su parte, M. Liu et al. en un estudio caso-
control, evidenciaron que la concentracién urinaria de niquel presenta una asociacion
inversa con el riesgo de tumor tiroideo y bocio, asi como con la presencia de enfermedad

tiroidea.
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En conjunto, estos hallazgos sugieren que los efectos del niquel sobre la funciéon
tiroidea no siguen un patron lineal ni uniforme, sino que dependen de la dosis, el sexo y el
contexto de coexposicion con otros metales.

Niquel y Cancer de Tiroides

El niquel y sus compuestos estan clasificados como carcinégenos humanos del
Grupo 1 por la IARC (Internacional Agency for Research on Cancer, 2012). La evidencia
reporta al niquel como un factor de riesgo en la carcinogénesis tiroidea (Yu et al., 2025).
Asi, Xie et al. encontrando niveles plasmaticos elevados de Ni, en los casos de cancer de
tiroides. Por otra parte, van Gerwen et al. no demostraron esta asociacion, al igual que
Rezaei et al. quienes no evidenciaron diferencias significativas entre los niveles séricos de
niquel en controles sanos y pacientes con enfermedad tiroidea, incluidos os casos de
cancer.

En conjunto, la bibliografia refleja una evidencia epidemioldgica inconsistente, lo que
sugiere que el potencial carcindgeno del niquel puede depender de multiples factores, como
la dosis, la forma quimica y la interaccion con otros metales.

Niquel y Enfermedades Tiroideas Autoinmunes

La relacion entre la exposicién al niquel y la autoinmunidad tiroidea no se encuentra
establecida; sin embargo, diversos estudios describen una asociacion entre la
sensibilizacion al metal y alteraciones inmunoldgicas tiroideas. En este contexto, Andrioli et
al. evidenciaron que los pacientes con sindrome de alergia sistémica al niquel (SNAS)
presentaron una mayor positividad de anticuerpos anti-tiroglobulina (anti-Tg) (13,2%) y anti-
peroxidasa tiroidea (anti-TPO) (24,3%), asi como una mayor frecuencia de patrones
ecograficos compatible con tiroiditis autoinmune (21,3%) y diagnéstico global de tiroiditis
autoinmune crénica (26,5%) en comparacion con sujetos sin SNAS. Estos hallazgos
sugieren que el niquel podria incrementar la antigenicidad tiroidea y favorecer la progresion
de la respuesta autoinmune en individuos susceptibles (Andrioli et al., 2015). Asi también,

Takir et al. evidenciaron un incremento significativo en la frecuencia de tiroiditis y nédulos
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tiroideos en pacientes con alergia al niquel, sin diferencias en TSH, FT3, FT4 ni anticuerpos
antitiroideos, lo que sugiere que el dafo inducido por este metal podria manifestarse
inicialmente a nivel estructural e inmunoldgico antes de comprometer la funcién endocrina
(Takir, 2017).

Por su parte, M. Liu et al. (2021) reportaron una asociacion positiva significativa
entre los niveles urinarios de Ni y los titulos de anticuerpos anti-TPO en mujeres.(M. Liu et
al., 2021) Asimismo, Pamphlett et al. sefialaron que, en tejido tiroideo humano el niquel
puede coexistir con mercurio, lo que puede potenciar la toxicidad celular e inmunoldgica
(Pamphlett et al., 2021).

Exposiciéon Ambiental a Metales en Ecuador

Ecuador presenta una problematica de contaminacion ambiental significativa
producto de la interseccion entre su geologia volcanica natural y la intensificacién de las
actividades extractivas y antropogénicas (Maurice et al., 2019; Paz-Cruz et al., 2024). En la
ciudad de Esmeraldas, el estudio de Harari et al. reporta exposicion a niquel evaluada
mediante biomonitoreo urinario en poblacion residente cerca de la refineria (Harari et al.,
2016). Asimismo, Maurice et al. evidenciaron la presencia de niquel en fuentes de agua en
zonas de explotacion petrolera en la Amazonia, donde la exposicidén ocurre en escenarios
de coexposicion a multiples contaminantes (Maurice et al., 2019).

Por otro lado, en comunidades andinas vinculadas a produccion artesanal, Counter
et al. reportan exposicion severa a plomo en nifios, asociada a la elaboracion de ceramica
vidriada y al uso de plomo recuperado de baterias automotrices, configurando asi un
entorno de exposicidn continua e intoxicacion cronica por metales en Ecuador (Buchanan et
al., 2011; Counter et al., 2015). Esta coexistencia de escenarios —petroindustrial costero y
artesanal andino— evidencia que la exposicion a metales en el pais no responde a una sola
matriz econdmica ni geografica, sino a un patrén complejo con implicaciones para la salud

humana.
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Metodologia:
Diseno de la Investigacion.

Se realiz6 un estudio cuantitativo, observacional, analitico, transversal y
comparativo, desarrollado a partir de un analisis secundario de una base de datos clinico-
epidemioldgica recopilada en el afio 2019, como parte del proyecto Ca-plomo, realizado
por la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Central del Ecuador (FCM-UCE) y
la Facultad de Medicina de Ribeirao Preto de la Universidad de Sao Paulo (FMRP-USP),
Brasil.

Fuente de datos

Se utilizé una base de datos elaborada previamente que incluye informacién
clinica, bioquimica y ecografica de sujetos adultos residentes en las areas de exposicion.

La base de datos del proyecto tiene acceso libre y se encuentra disponible en el

siguiente link: https://uceedu-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/jerivera uce edu ec/IQBjOeSXVIHGSqg45TTSEsBsjAfl

StDzO7EKKOA7pbPsGSWI?rtime=RTU6qJhn3kg.

Poblacion y muestra del estudio

El proyecto principal incluyé un total de 384 sujetos 218 anos. Los participantes
fueron clasificados segun su area de residencia en zonas de alta y baja exposicion
ambiental a metales.

El grupo de alta exposicion estuvo conformado por sujetos residentes en la
parroquia La Victoria (canton Puijili, provincia de Cotopaxi) y en la parroquia Vuelta Larga
de la ciudad de Esmeraldas, ubicados en un radio aproximado de 5 km alrededor de la
Refineria Estatal de Esmeraldas REE. Por su parte, el grupo de baja exposicion incluyd
participantes residentes en el Distrito Metropolitano de Quito (DMQ), captados en el
entorno del Hospital Eugenio Espejo y la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad

Central del Ecuador.


https://uceedu-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/jerivera_uce_edu_ec/IQBjOeSXVfHGSq45TTSEsBsjAflStDzO7EKk0A7pbPsGSWI?rtime=RTU6qJhn3kg
https://uceedu-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/jerivera_uce_edu_ec/IQBjOeSXVfHGSq45TTSEsBsjAflStDzO7EKk0A7pbPsGSWI?rtime=RTU6qJhn3kg
https://uceedu-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/jerivera_uce_edu_ec/IQBjOeSXVfHGSq45TTSEsBsjAflStDzO7EKk0A7pbPsGSWI?rtime=RTU6qJhn3kg
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En ambos grupos se incluyeron sujetos con diagnéstico de hipotiroidismo y
eutiroideos, que cumplieron con los criterios de inclusidn y exclusion establecidos.

Con el objetivo de reducir el efecto de confusion asociado a diferencias
geograficas, ambientales y culturales, se implementd un analisis estratificado por
localidad, comparando:

o Esmeraldas vs. Distrito Metropolitano Quito
e La Victoria de Pujili vs. Distrito Metropolitano Quito
e Costa (Esmeraldas) vs. Sierra (La Victoria de Puijili y Distrito Metropolitano Quito)

Este enfoque permitié aislar parcialmente el efecto de la fuente de exposicion
(industrial vs. artesanal) y controlar variables como altitud y dieta (consumo de yodo).
Calculo de Tamario Muestral:

En estudios epidemioldégicos sobre metales pesados y funcion tiroidea, los efectos
observados suelen ser de magnitud pequefia y, en el caso del niquel, no siempre se
evidencian asociaciones consistentes a nivel poblacional. Por ello, con base en la
literatura se asumié un tamafo de efecto pequefio (f2 = 0.02) como el minimo
clinicamente relevante a detectar (Maric et al., 2023).

Dado que el presente estudio corresponde a un analisis secundario, no se realizd
un calculo de tamafo muestral previo. Sin embargo, con el fin de evaluar la suficiencia de
la muestra, se efectud un calculo referencial mediante G*Power (version 3.1.9.7),
utilizando un modelo de regresion multiple para un coeficiente individual, coherente con
el objetivo principal del presente estudio. Se consideraron cinco predictores (niquel,
edad, sexo, area de exposicién y plomo), un nivel de significancia de 0,05 y una potencia
del 80% y una prueba bilateral, estimandose un tamafo muestral de 395 participantes. La
muestra disponible (n = 384) se aproxima a este valor con una diferencia menor al 3%, lo
que indica una capacidad adecuada para detectar efectos pequefios, aunque no se

descarta la posibilidad de no identificar asociaciones de menor magnitud.
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Figura 1 Calculo del tamafio muestral a priori mediante regresion lineal multiple en

G*Power(version 3.1.9.7)
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Nota. Calculo del tamano muestral realizado con el software G*Power versiéon 3.1.9.7,

utilizando un modelo de regresion lineal multiple para un coeficiente individual (fixed

model, single regression coefficient). Parametros: tamafo de efecto 2 = 0,02; nivel de

significancia a = 0,05; potencia estadistica (1-) = 0,80; numero de predictores = 5. El

tamano muestral estimado fue de 395 participantes, con una potencia alcanzada de 0,80.
Adicionalmente, se realizé un analisis de potencia post-hoc para evaluar la

capacidad del estudio de detectar las asociaciones observadas, cuyos resultados se

presentan en la seccion de discusion (ver Figura 3 en anexos).

Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusion

e Edad =18 aiios.

¢ Residencia en Quito, Esmeraldas o La Victoria de Pujili



¢ Registro completo de: niquel en sangre (ug/L), TSHy FT4

¢ Disponibilidad de variables minimas de ajuste: edad y sexo

Criterios de Exclusion

e Datos incompletos o faltantes en variables criticas (niquel y TSH/FT4).

o Valores no fisiologicos sin posibilidad de verificacion

e Registros duplicados sin forma de identificacion unica.

e Mujeres embarazadas

¢ Antecedentes clinicos o quirurgicos que alteren la funcion tiroidea: tiroidectomia
total, yodo radioactivo reciente, etc.

e Tratamiento farmacoldgico activo que modifique la funcién tiroidea, incluyendo
amiodarona, litio, farmacos antitiroideos (metimazol, propiltiouracilo). No se
excluyeron los pacientes con diagndstico establecido de hipotiroidismo en terapia
de reemplazo con levotiroxina, dado que este grupo constituye una categoria de
analisis del estudio; para estos pacientes, los valores de TSH y FT4 reflejan el
estado tiroideo bajo tratamiento, consideracion incorporada en el analisis

estratificado por estado clinico tiroideo.

Variables

Las variables analizadas en el presente estudio fueron:

Cuantitativas: edad, nivel sérico de niquel, nivel sérico de plomo, TSH, FT4,
anticuerpos tiroideos; volumen tiroideo, nddulos tiroideos, tamafo nodular

Cualitativas: sexo, area de exposicion, regién geografica, comorbilidades,
antecedentes quirurgicos, consumo de alcohol, consumo de tabaco, presencia de
anticuerpos tiroideos, niveles cualitativos de niquel, TSH y FT4; diagndstico ecografico

tiroideo, citologia-BETHESDA.
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Figura 2 Diagrama de relacion entre las variables

TSH
FT4

Hipotiroidismo

Niquel sérico Ecografia tiroidea:
: ) : > | - Diagnostico ecografico:
Variable independiente nédulos tiroideos

- Volumen tiroideo

- Tamario nodular

Variables dependientes

Edad
Sexo
Area de exposicion
Regidén geografica
Pb sérico

Variables confusoras

Fuente: elaborado por el autor.
Operacionalizacion de Variables

Ver en anexos Tabla 1 Operacionalizacion de Variables.

Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Muestra

Los datos utilizados en el presente estudio provienen de un proyecto de
investigacion previo (proyecto Ca-plomo), en el cual la recoleccion de informacién clinica y
bioldgica fue realizada por el equipo investigador previamente capacitado.

Las muestras de sangre fueron obtenidas por puncidn venosa en condiciones
estandarizadas, entre las 08h00 y 10h00, utilizando tubos libres de metales para la
determinacion de indicadores de funcion tiroidea y tubos con EDTA para la medicién de
metales. Las muestras fueron procesadas bajo condiciones controladas, incluyendo
centrifugacion y almacenamiento del suero en alicuotas, manteniendo cadena de frio y
conservacion a -20 °C hasta su analisis.

La dosificacion de hormonas tiroideas (TSH y FT4) y anticuerpos tiroideos (anti-TPO
y anti-Tg) fue realizada mediante técnicas de quimioluminiscencia en el laboratorio del

Hospital das Clinicas de la FMRP-USP (Brasil).
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La determinacion de metales en sangre se efectué mediante espectroscopia de
absorcion atémica con atomizacion electrotérmica en el Departamento de Analisis Clinicas,
Toxicologicas y Bromatologicas de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto
— USP.

Adicionalmente, a un subgrupo de participantes se les realizé ecografia tiroidea,
ejecutada por tres médicos radidlogos con experiencia, el reporte final fue evaluado por un
solo médico. En quienes cumplian criterios establecidos (ACR TI-RADS), se realizé puncién
aspiracién con aguja fina (PAAF), cuyos resultados citolodgicos fueron reportados segun el
sistema Bethesda 2017.

En este contexto, en el estudio actual no se tomaron muestras biolégicas en
humanos, se analizé unicamente los datos anonimizados que se obtuvieron previamente.
Procedimientos de Recolecciéon de Informacion

El analisis secundario se realiz6 en diferentes etapas, primero se verifico la
estructura de la base de datos, mediante la codificacion de variables y validacién de
unidades y rangos. Posterior a ello se realiz6 la depuracion de la base da datos al aplicar
los criterios de inclusién y exclusion, asimismo, se evalud valores atipicos y su respectiva
transformacién logaritmica. Adicionalmente, se afadieron nuevas variables (regién
geografica y diagnéstico bioquimico de estado tiroidea), y finalmente se realiz6 la seleccion
de variables para el analisis estadistico, en base a los objetivos del presente estudio.
Consideraciones Eticas

El proyecto Ca-plomo fue aprobado por el Subcomité de Etica de Investigacion en
Seres Humanos de la Universidad Central del Ecuador y registrado en la Direccion Nacional
de Inteligencia de la Salud del Ministerio de Salud Publica del Ecuador (codigo MSP-CURI-
0002694). Todos los participantes firmaron el consentimiento informado previo a su

inclusion en el estudio.



Debido a la naturaleza del presente estudio, al ser un analisis secundario no
requiere aprobacion por un comité de ética, puesto que los datos se encuentran
anonimizados y codificados, sin acceso a identificadores directos.

Analisis Estadistico

Se identificaron valores negativos en la concentracion de niquel en 86
participantes, los cuales fueron interpretados como mediciones por debajo del limite de
deteccién (LOD) del método analitico. Estos valores fueron sustituidos mediante la
estrategia de imputacion por la mitad del LOD (LOD/2 = 0,00163 ug/L), enfoque
ampliamente utilizado en epidemiologia ambiental para el manejo de datos censurados.
Esta aproximacion evita el sesgo sistematico asociado a la asignacién de valores nulos
en distribuciones asimétricas y permite la aplicacién de transformaciones logaritmicas,
necesarias para el analisis de concentraciones de metales traza. Se consideraron
métodos alternativos, como la sustitucién por el LOD completo o por LOD/V2; sin
embargo, la sustitucion por LOD/2 presenta menor sesgo relativo cuando la proporcion
de valores no detectables es moderada, como en este estudio (22,4% de la muestra).
Esta decision metodoldgica es consistente con las recomendaciones de Lubin et al.
(2004) y Helsel (2011) para el analisis de biomarcadores de exposicion ambiental.

Posterior a ello, se evalud la distribucion de las variables cuantitativas mediante
test de normalidad, empleando la prueba de Shapiro-Wilk, lo que permitié identificar
desviaciones de la normalidad en variables como niveles séricos de niquel, TSH, FT4,
volumen tiroideo y tamafo nodular, debido a ello, se aplicé una transformacion
logaritmica natural a dichas variables, con el objetivo de mejorar su aproximacion a la
normalidad y estabilizar la varianza.

Para la estadistica descriptica, las variables cualitativas se presentaron como
frecuencias absolutas y porcentajes; mientras que en las cuantitativas se utilizaron
medidas de tendencia central y dispersion como media, desviacion estandar, mediana y

rango intercuantil (RIC 25-75%), dependiendo de su distribucion.
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En relaciéon con la estadistica inferencial, se aplicaron pruebas no paramétricas;
asi las variables cualitativas se analizaron mediante el odds radio (OR), la prueba de chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher, dependiendo del tamario de las frecuencias. En
las variables cuantitativas se empled la prueba U de Mann-Whitney, y para
comparaciones de mas de dos grupos, se aplicé a la prueba de Kruskal-Wallis.

Adicionalmente, para evaluar la relacion entre variables cuantitativas se utilizo el
coeficiente de correlacién de Spearman. Finalmente, para el andlisis ajustado se
realizaron modelos de regresion lineal simple y multiple. En los modelos multivariados se
incluyd los niveles de Pb sérico como variable de ajuste, con el objetivo de controlar su
efecto como factor de confusion, considerando la evidencia de interaccion entre metales
pesados en la alteracion de la funcion tiroidea. Asimismo, se incluyeron variables como
edad, sexo y area de exposicion. Este enfoque permitié aislar el efecto especifico del
niquel sobre los desenlaces tiroideos.

Se realiz6 un analisis estratificado segun el estado clinico de los participantes
(eutiroideos e hipotiroideos), con el objetivo de evaluar diferencias en la asociacion entre
exposicion a niquel y funcion tiroidea en distintos contextos fisiopatoldgicos.
Adicionalmente, se realizé un analisis estratificado por localidad de residencia,
comparando de manera independiente Esmeraldas y La Victoria de Pujili frente al Distrito
Metropolitano de Quito, con el objetivo de evaluar posibles diferencias en las
asociaciones observadas segun el tipo de exposicién y reducir el efecto de variables de
confusién geografica.

En todos los analisis se establecio un nivel de significancia estadistica de p <0.05,
considerando intervalos de confianza del 95%. El analisis estadistico se realizé con el

paquete estadistico SPSS version 29.0.
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Resultados
Caracteristicas Sociodemograficas y de Exposiciéon Ambiental

Se incluyeron un total de 384 participantes, de los cuales 184 pertenecian al area
AE y 200 al area BE. En el area AE, 97 correspondian a sujetos eutiroideos y 87 a
pacientes con hipotiroidismo; mientras que en el area BE, 100 eran eutiroideos y 100
hipotiroideos. En el andlisis global, se observé un predominio del sexo femenino (91.7%),
con una mayor proporcién de mujeres en el area AE (94.6%) en comparacién con el area
BE (89.0%), sin evidenciar diferencia estadistica (Tabla 2). En cuanto a la autoidentificacion
étnica, en el area AE 134 sujetos (72,8%) se identificaron como mestizos y 43 (23,4%)
como afroamericanos, mientras que en el area de BE 188 sujetos (94%) y 3 (1.5%) se
identificaron como mestizos y afroamericanos, respectivamente.

La edad media de la poblacion total fue de 50.6 + 15.0 afios, siendo ligeramente
mayor en el area AE (52.4 + 14.5) en comparacion con el area BE (48.9 + 15.3), diferencia
que fue estadisticamente significativa (p = 0.02). Sin embargo, al realizar el analisis
estratificado por estado tiroideo, no se evidenciaron diferencias significativas en la edad
entre las areas AE y BE dentro de los grupos eutiroideos (p = 0.074), ni hipotiroideos (p =
0.117) (Tabla 2).

Tabla 2 Caracteristicas sociodemograficas y de exposicion ambiental entre regiones,

estratificada por estado tiroideo

Todos-(n-= Area AE—Area BE-(n

(V)

384) (n = 184) = 200) OR (IC 95%) valor p
Sexo, n (%)
Femenino 352 (91.7) 174 (94.6) 178(89.0) 2.15(0.99-4.67) 0.049*
Masculino 32 (8.3) 10 (5.4) 22 (11.0) Ref. -
Edad (afos) .
(x:DE) 50.6+15.0 52.41+145 48.9+15.3 - 0.02
Tiempo de
exposicion 37.1£18.3 40.6+19.6 33.9t16.5 - <0.001**
(anos) (xtDE) ) )

Eutiroideos (n Area AE Area BE (n OR(IC 95%) valor p

= 197) (n=97)  =100)

Sexo, n (%)
Femenino 181 (91.9) 92 (94.8) 89 (89.0) 2.27 (0.76-6.80) 0.13
Masculino 16 (8.1) 5(5.2) 11 (11.0) Ref. -
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Edad (afios)

(x%DE) 49.61£14.6 51.5+141 47.7£150 - 0.074
Tiempo de
exposicion 36.8+18.0 39.8+18.7 33.9%16.8 - 0.02*

(ahos) (xtDE)

Hipotiroideos—Area AE—Area BE-(n

(n = 187) (n = 87) = 100) OR (IC 95%) valor p
Sexo n (%)
Femenino 171 (91.4) 82(94.3) 89(89.0) 2.03(0.68-6.08) 0.20
Masculino 16 (8.6) 5 (5.7) 11 (11.0)  Ref. -
('iiaDdE()ams) 51.6+15.3 53.5¢15.1 50.0£155 — 0.117
Tiempo de
exposicion 37.4+£18.7 4144205 33.9%16.2 - 0.007*

(ahos) (xtDE)

Nota. Los valores se expresan como n (%) o media + desviacion estandar. Se utilizé prueba
de Chi-cuadrado para variables categoéricas y t de Student o U de Mann-Whitney para
variables continuas. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. *p < 0.05; **p < 0.01.

En relacion con el tiempo de exposicién, en la poblacion total, los participantes del
area AE presentaron un mayor tiempo de exposicion (40.6 + 19.6 afios) en comparacion
con el area BE (33.9 = 16.5 afos), con una diferencia significativa (p < 0.001). Este patrén
se mantuvo en el analisis estratificado, observandose diferencia tanto en sujetos eutiroideos
como en hipotiroideos.

Comparacién de los Niveles de Niquel Segtin Area de Exposicion

En la poblacion total, la proporcién de participantes con niveles elevados de niquel
(= 2 pg/L) fue del 31.0%, sin evidenciar diferencias estadisticamente significativas entre el
area AE (28.8%) y el area BE (33.0%) (OR = 0.82, IC 95%: 0.53-1.27, p = 0.37). Al analizar
el Ni como variable continua, tampoco se observaron diferencias significativas entre las
areas, tanto en la media (AE: 1.8 + 3.0 vs BE: 4.3 £ 25.1) como en la mediana (AE: 0.91
[RIC: 0.24-2.31] vs BE: 0.96 [RIC: 0.002-2.68]) (U de Mann-Whitney = 17891.5, p = 0.64)
(Tabla 3).

En el subgrupo de sujetos eutiroideos, se evidenciaron diferencias significativas en
la distribucion de los niveles de niquel entre areas de exposicion. La proporciéon de
individuos con niveles = 2 ug/L fue significativamente menor en el area AE (16.5%) en

comparacion con el area BE (41.0%) (OR = 0.28, IC 95%: 0.15-0.55, p < 0.001).
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Adicionalmente, se observaron diferencias estadisticamente significativas en la mediana,
con valores mas elevados en el area BE (1.38 [RIC: 0.50-3.78] vs 0.67 [RIC: 0.08-1.51]). El
analisis no paramétrico confirmé estas diferencias (U = 3299.0, p < 0.001), con un tamafio
de efecto moderado (r = 0.28).

Tabla 3 Comparacion de los niveles de niquel segun region en la poblacion total y

estratificada por estado tiroideo

Todos-(n-= Area-AE-(n—Area-BE-(n= 5
384) = 184) 200) OR (IC 95%) valor p
SNi, n (%)
22 uglt 119 (31.0)  53(28.8) 66 (33.0) ?'25)(0'53‘ 0.37
<2 uglL 265(89.0)  131(712) 134(67.0)  Ref. -
SNi (x¢DE)  3.1:18.2 18430  4.3251 - -
SNi
. 0.91(0.10-  0.91(0.24— 0.96 (0.002—
(mediana, - 0.64%1
RIC) 2.41) 2.31) 2.68)
Eutiroideos——Area-AE-(h—Area BE-(n-= o
(n = 197) = 97) 100) OR (IC 95%) valor p
SNi, n (%)
22 ug/L 57 (28.9) 16 (16.5) 41 (41.0) 8'§§)ﬁo'15‘ <0.001**
<2 ugll 140 (71.1)  81(835) 59 (59.0) Ref. -
SNi (xtDE)  4.3+25.3 14432 714352 - -
SNi
. 099 (023-  0.67(0.08— 1.38 (0.50— -
(mediana, - <0.001t
RIC) 2.41) 151) 3.78)
Hipotiroideos—Area-AE-(n—AreaBE-(n= o
(n = 187) = 87) 100) OR (IC 95%) valor p
SNi, n (%)
z2uglt 62 (33.2) 37 (425) 25 (25.0) 421'%9 A= gor
<2 uglL 125(66.8) 50 (57.5) 75 (75.0) Ref. -
SNi (xtDE)  1.8+2.7 22427 15428 - -
SNi
. 0.89 (0.02—  1.47(0.41- 0.25(0.002— -
g‘l‘g)‘“a"a’ 2.47) 2.93) 1.81) <0.0011

Nota. Los valores se expresan como n (%), media * desviacion estandar o mediana (RIC
25-75%). Se utiliz6é prueba de Chi-cuadrado para variables categoéricas y prueba U de
Mann-Whitney para variables no paramétricas. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. *p
< 0.05; **p < 0.01.

T Prueba U de Mann-Whitney.

En contraste, en el grupo de pacientes hipotiroideos, se observé un patrén inverso.

La proporcion de niveles elevados de niquel (= 2 pg/L) fue significativamente mayor en el
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area AE (42.5%) en comparacion con el area BE (25.0%) (OR = 2.22, IC 95%: 1.19-4.13; p
= 0.01). Esta diferencia, también fue observada al comparar las medianas, con niveles
superiores en el area AE, con una mediana de 1.47 (RIC: 0.41-2.93) frente a 0.25 (RIC:
0.002-1.81) (U =2781.0; p < 0.001), con un tamafio de efecto moderado (r = 0.31).
Evaluacién de las Hormonas Tiroideas Segun el Area de Exposicién

En la poblacién total, no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas
en la distribucion de los niveles de TSH entre las areas de exposicion (p = 0.12). El
porcentaje de individuos con TSH > 4.5 mUI/L fue similar entre el area AE (19.7%) y el area
BE (21.0%) (OR = 0.98; IC 95%: 0.59-1.62). Sin embargo, se observé una mayor
frecuencia de valores bajos de TSH (< 0.45 mUI/L) en el area AE (9.1%) en comparacion
con el area BE (4.0%), con una asociacion estadisticamente significativa (OR = 2.43; IC
95%: 1.02-5.82). Respecto a FT4, el porcentaje de valores disminuidos (< 0.9 ug/dL) fue
mayor en el area AE (37.0%) vs al area BE (29.5%), sin alcanzar significacion estadistica
(OR =1.43; IC 95%: 0.93-2.19) (ver Tabla 4 en Anexos).

La mediana de TSH fue menor en el area AE (1.96 [RIC: 1.15-3.63]) en
comparacion con el area BE (2.47 [RIC: 1.53—4.06]), con diferencia significativa (U =
15725.5, p = 0.01), y tamano de efecto pequefio (r = 0.13). En contraste, los niveles de FT4
no mostraron diferencias significativas entre areas de exposicion (U = 168881, p = 0.16).
En los sujetos eutiroideos, no se observaron diferencias significativas en la distribucion de
TSH (p = 0.44) ni de FT4 (p = 0.08) entre las areas de exposicién. Sin embargo, en el
analisis funcional tiroideo, se identific6 una mayor frecuencia de hipotiroidismo central en el
area AE (37.1%) en comparacion con el area BE (23.0%), con una asociacién significativa
(OR =1.97; IC 95%: 1.02-3.80) (ver Tabla 4 en Anexos).

Los niveles de TSH fueron significativamente menores en el area AE (mediana: 1.99
[RIC: 1.20-3.34]) en comparacion con el area BE (2.56 [RIC: 1.62—4.05]), con diferencias
estadisticamente significativas (U = 3963.5, p = 0.03) y un tamano de efecto pequefio (r =

0.16). De manera similar, se observaron diferencias en los niveles de FT4, con valores
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ligeramente menores en el area AE (0.92 [RIC: 0.83-0.99)) frente al area BE (0.95 [RIC:
0.87-1.06]) (U = 3904, p = 0.02), con un tamario de efecto pequefio (r = 0.17) (ver Tabla 4
en Anexos).
Evaluacion de Anticuerpos Tiroideos (Anti-TPO y Anti-Tg) Segin Area de Exposicion
En la poblacién total, no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas
en la distribucion de los anticuerpos antitiroideos entre las areas de exposicion. El
porcentaje de sujetos con niveles elevados de anti-TPO (= 35 U/mL) fue similar en el area
AE (22.3%) y el area BE (21.0%) (OR = 1.08; IC 95%: 0.66—1.75; p = 0.76). Asi también, no
se observaron diferencias en los niveles de anti-Tg (= 40 U/mL), con una frecuencia de
8.7% en el area AE y 6.5% en el area BE (OR = 1.37; IC 95%: 0.64-2.93; p = 0.42). En los
sujetos eutiroideos y en los pacientes hipotiroideos, no se identificaron diferencias
significativas en la distribucion de los anticuerpos antitiroideos entre las areas de exposicion
(Tabla 5).
Tabla 5 Comparacion de anticuerpos antitiroideos (anti-TPO y anti-Tg) segun region en la

poblacion total y estratificada por estado tiroideo

— Area-AE(n=—Area BE-(n=—OR(IC valor
Todos (n = 384) 184) 200) 95%) D
Anti-TPO, n (%)
2 35 U/mL 83 (21.6) 41 (22.3) 42 (21.0) ].gg)(o.efs— 0.76
< 35 U/mL 301 (78.4) 143 (77.7) 158 (79.0)  Ref. _
Anti-Tg, n (%)
2 40 U/ml 29 (7.6) 16 (8.7) 13 (6.5) ;.gg)(o.m— 0.42
< 40 U/mL 355 (92.4) 168 (91.3) 187 (93.5)  Ref. _
Eutiroideos-(n-=—Area-AE-(n-=—AreaBE-(h-=—OR-(IC valor
197) 97) 100) 95%) p
Anti-TPO, n (%)
2 35 U/mL 23 (11.7) 12 (12.4) 11 (11.0) ;.;g)(o.48— 0.76
< 35 U/mL 174 (88.3) 85 (87.6) 89 (89.0) Ref. -
Anti-Tg, n (%)
2 40 U/mL 11 (5.6) 8(8.2) 3(3.0) ?.19;)(0.75— 0.11
< 40 U/mL 186 (94.4) 89 (91.8) 97 (97.0) Ref. _
Hipotiroideos(n—Area-AE-(h=—Area BE (h=—OR(IC valor
= 187) 87) 100) 95%) p

Anti-TPO, n (%)
> 35 U/mL 60 (32.1) 29 (33.3) 31(31.0) 1.11(0.60- 0.73



47

2.06)

< 35 U/mL 127 (67.9) 58 (66.7) 89 (89.0) Ref, -
Anti-Tg , n (%)

2 40 U/mL 18 (9.6) 8(9.2) 10 (10.0) 2.2;)(0.34- 0.85
< 40 U/mL 169 (90.4) 79 (90.8) 90 (90.0) Ref. _

Nota. Los valores se expresan como n (%). Se utilizé prueba de Chi-cuadrado para
variables categodricas. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. Ref.: categoria de
referencia. *p < 0.05; **p < 0.01.

Caracteristicas Ecograficas Tiroideas Seguin Area de Exposicion

El estudio ecografico de tiroides se realizd a 300 sujetos, de los cuales 143
pertenecian al area AE y 157 al area BE. El volumen tiroideo fue mayor en el area AE
(mediana: 5.84 cm?®) en comparacion con el area BE (5.33 cm?), diferencia estadisticamente
significativa (U = 9726.0, p = 0.046), aunque con un tamario de efecto pequefio (r = 0.12)
(ver Tabla 6 en Anexos).

En relaciéon con el diagndstico ecografico, se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre las areas de exposicion (p = 0.02), aunque con un
tamano de efecto pequefio (V de Cramer = 0.16). La frecuencia de nddulos tiroideos fue
similar entre el area AE (48.2%) y el area BE (51.6%) (OR = 0.97; IC 95%: 0.61-1.53),
mientras que la tiroiditis se observé exclusivamente en el area AE (4.9%) (ver Tabla 6 en
Anexos).

Se identificaron 153 pacientes con nédulos tiroideos, con una distribucion similar de
noddulos solitarios y multiples en ambas areas, sin diferencias estadisticamente
significativas. En total se evaluaron 309 nédulos tiroideos, con mayor porcentaje de nddulos
= 1 cm en el area AE (35.1%) en comparacion con el area BE (16.5%) (OR = 2.75; IC 95%:
1.61-4.70; p = 0.001). Asi mismo, el tamafio nodular fue mayor en el area AE (mediana:
0.70 cm) frente al area BE (0.45 cm) (U = 7674.5; p < 0.001), con un tamafio de efecto
moderado (r = 0.31). Respecto a la clasificaciéon ACR TI-RADS, no se observaron
diferencias globales significativas entre las areas (p = 0.21) (ver Tabla 6 en Anexos).

En los sujetos eutiroideos, la mediana de volumen tiroideo en el area AE fue de 6.48

vs area BE 5.86, no se observo diferencia significativa (p = 0.07). La proporcion de sujetos
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con nédulos tiroideos fue de 49.7%, sin diferencias entre areas de exposicion (OR = 0.97;
IC 95%: 0.61-1.53). Se evaluaron 152 nédulos, el porcentaje de nédulos = 1 cm fue mayor
en el area AE (29.9%) en comparacion con el area BE (12.0%) (OR = 3.12; IC 95%: 1.33—
7.31; p = 0.007), con un tamafno de efecto moderado (V de Cramer = 0.22). El tamafio
nodular fue mayor en el area AE (mediana: 0.70 cm) frente al area BE (0.40 cm) (U =
1735.5; p = 0.001; r = 0.35) (ver Tabla 6 en Anexos).

En los pacientes hipotiroideos, no se observaron diferencias en el volumen tiroideo
entre las areas de exposicién. Sin embargo, el diagndstico ecografico se observaron
diferencias significativas (p = 0.01), con una mayor frecuencia de tiroiditis en el area AE
(8.5%) y una mayor proporcion de estudios normales en el area BE (51.2%). Asimismo, la
proporcion de nédulos = 1 cm fue mayor en el area AE (40.5%), y el tamafo nodular
presenté una mediana de 0.80 cm, significativamente superior en comparacion con el area
BE (0.60 cm) (U = 2015.0; p < 0.001) (ver Tabla 6 en Anexos).

Diagnéstico Citolégico Tiroideo (Clasificacion Bethesda) Segtin Area de Exposicién

Se realizaron 18 PAAFs guiadas por ecografia. En la poblacién total, el diagnéstico
citolégico mas frecuente fue Bethesda Il, observado en el 77.8% de los casos, seguido de
Bethesda | (11.1%). Las categorias de mayor sospecha diagnéstica fueron poco frecuentes,
registrandose un caso de Bethesda IV (5.6%) y un caso de Bethesda V (5.6%). Estos
hallazgos se identificaron en el area BE, particularmente en pacientes hipotiroideos, sin
embargo, deben interpretarse con cautela debido al reducido tamafio muestral (Tabla 7).
Tabla 7 Distribucion del diagndstico citologico (clasificacion Bethesda) segtn region en la

poblacion total y estratificada por estado tiroideo

Todos-(n-=-18) Area-AE-(n=12)Area-BE(n=6)
Diagnéstico
citolégico, n (%)
BETHESDA | 2 (11.1) 2 (16.7) -
BETHESDA I 14 (77.8) 10 (83.3) 4 (66.7)
BETHESDA Il - - -
BETHESDA IV 1(5.6) - 1(16.7)
BETHESDA V 1 (5.6) — 1(16.7)
Eutiroideos-(n-=-7) Area-AE-(n=6)—AreaBE-(n-=1)

Diagnéstico
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citolégico, n (%)

BETHESDA | 1(14.3) 1(16.7) -

BETHESDA II 6 (85.7) 5 (83.3) 1 (100)
Hipotiroideos-(n-=-11) Area AE (n=6)Area BE (n=5)

Diagnéstico

citolégico, n (%)

BETHESDA | 1(9.1) 1(16.7) -

BETHESDA II 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)

Nota. Los valores se expresan como n (%). Debido al tamafio reducido de la muestra, no se
realizaron pruebas de asociacion. —: no se registraron casos.

Correlaciéon entre Niveles de Niquel en Sangre, Funcion Tiroidea y Hallazgos
Ecograficos.

No se observaron asociaciones entre los niveles de Niy TSH (rho = 0.039; p = 0.45),
FT4 (rho = 0.032; p = 0.53) ni volumen tiroideo (rho = 0.05; p = 0.39). Se observé una
correlacion negativa moderada y estadisticamente significativa entre TSH y FT4 (rho = -
0.33; p < 0.001). Asimismo, no se evidencio correlacion entre TSH y volumen tiroideo (rho =
-0.07; p = 0.25) (Tabla 8).

En relaciéon con el tamafo nodular, no se observaron correlaciones significativas con
los niveles de niquel ni TSH. Sin embargo, se identificd una correlacién negativa débil entre
FT4 y tamafio nodular (rho =-0.17; p = 0.03) (Tabla 8).

Al analizar a los sujetos eutiroideos, no se observaron correlaciones significativas
entre los niveles de niquel y TSH (rho = 0.10; p = 0.16), FT4 (rho=0.11; p=0.13) 0
volumen tiroideo (rho = -0.02; p = 0.79). Se mantuvo una correlacion negativa significativa
entre TSH y FT4 (rho = -0.246; p < 0.001). Adicionalmente, se observé una correlacion
negativa débil entre volumen tiroideo y TSH (rho = -0.278; p < 0.001); y positiva débil con
FT4 (rho = 0.216; p = 0.009). En cuanto al tamafo nodular, no se evidenciaron
correlaciones con niquel y hormonas tiroideas (Tabla 8).

Tabla 8 Correlaciones entre niveles de niquel, parametros tiroideos y variables estructurales

en la poblacion total y en sujetos eutiroideos

Todos-(n-=-384)-p-(valor Eutiroideos-(h-=197)-p-(-valor
p) p)
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Niquel — TSH 0.039 (0.45) 0.10 (0.16)
Niquel - FT4 0.032 (0.53) 0.11(0.13)
Niquel — Volumen tiroideo  0.05 (0.39) -0.02 (0.79)

TSH - FT4 -0.33 (<0.001)** -0.246 (<0.001)**
TSH — Volumen tiroideo -0.07 (0.25) -0.278 (<0.001)**
FT4 — Volumen tiroideo -0.02 (0.66) 0.216 (0.009)**
Niquel — Tamaio nodular  0.02(0.81) -0.09 (0.48)

TSH - Tamaino nodular -0.15 (0.06) -0.12 (0.31)

FT4 — Tamaio nodular -0.17 (0.03)* 0.19 (0.12)

Nota. Se utilizé coeficiente de correlacion de Spearman (p). * p < 0.05; ** p < 0.01.
Modelos de Regresion entre los Niveles de Niquel en Sangre, Funcion Tiroidea y
Hallazgos Ecograficos.

En la poblacion total (n = 384), el analisis de regresion lineal simple no evidencio una
asociacion significativa entre los niveles de log-niquel (log-Ni) y log-TSH (B = 0,05; p =
0,38), con un bajo poder explicativo del modelo (R? = 0,002).

Al realizar el modelo de regresion lineal multiple, ajustado por sexo, area de
exposicion, edad y niveles de plomo, el log-Ni tampoco mostré una asociacion significativa
con log-TSH (B = 0,036; p = 0,47). En contraste, el sexo ( = 0,156; p = 0,002) y el area de
exposicion (B = 0,139; p = 0,018) se asociaron de manera significativa con los niveles de
TSH, mientras que la edad mostré una tendencia no significativa (p = 0,088; p = 0,083). El
modelo global fue estadisticamente significativo (R = 0,05; p < 0,001), con adecuados
indicadores de colinealidad (VIF = 1) (Tabla 9)

Tabla 9 Analisis de regresion lineal para evaluar la asociacion entre niveles de niquel y

TSH, ajustado por niveles séricos de PB y variables sociodemograficas.

Todos (n = 384) B (IC) B (Beta) (valor p) R2

Simple

Log Ni 0.017 (-0.021 - 0,054)  0.05 (0.38) 0.002

Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Log Ni 0.014 (-0.024 — 0.051)  0.036 (0.47) 0.05 (<0.001)**
Log Pb 0.085 (-0.068 — 0.237)  0.063 (0.28) -

Sexo 0.645 (0.233 — 1.056) 0.156 (0.002)* -

Area exposicion
Edad

0.317 (0.054 — 0.580)
0.007 (-0.001 — 0.014)

0.139 (0.018)*
0.088 (0.083)

Eutiroideo (n =

197) B (IC) B (Beta) (valor p) R2

Simple

Log Ni 0.048 (0.004 — 0.093) 0.151 (0.034)* 0.023
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
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Log Ni 0.039 (-0.004 — 0.083)  0.124 (0.08) 0.129 (<0.001)**
Log Pb -0.025 (-0.194 — 0.145)  -0.023 (0.78) -
Sexo 0.541 (0.093 — 0.988) 0.163 (0.018)* -
Area exposicion 0.247 (-0.048 — 0.541)  0.136 (0.10) —
Edad 0.015 (0.007 — 0.023) 0.242 (<0.001)** -

Nota. Se aplicaron modelos de regresién lineal simple y multiple. B: coeficiente no
gs(t)?ndarizado; B: coeficiente estandarizado; IC: intervalo de confianza. * p < 0.05; ** p <

En los sujetos eutiroideos, el analisis de regresion lineal simple mostré una
asociacion positiva y significativa entre log-niquel y log-TSH (8 = 0.151; p = 0.034), aunque
con bajo poder explicativo (R? = 0.023). Esta asociacion no se mantuvo al realizar el modelo
de regresion multiple ajustado por log-plomo, sexo, area de exposicién y edad (8 = 0.124; p
= 0.08). En este modelo ajustado, la edad (8 = 0.242; p < 0.001) y el sexo (B =0.163; p =
0.018) se asociaron significativamente con los niveles de TSH, mientras que el log-plomo no
alcanzé significancia estadistica ( = -0.023; p = 0.78) (Tabla 9). La inclusién del plomo
como variable de ajuste no modificé sustancialmente la asociacién entre niquel y TSH, lo
que sugiere que la ausencia de efecto significativo del niquel no se explica por confusion
con la coexposicién al plomo.

Tabla 10 Analisis de regresion lineal (simple y mdltiple) para evaluar la asociacion entre

niveles de niquel y FT4, ajustado por niveles de Pb y variables sociodemograficas

Todos (n=384) B (IC) B (Beta) (valor p) R2

Simple

Log Ni -0.001 (-0.007 — 0.006)  -0.012 (0.82) 0.000
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Log Ni 0.000 (-0.007 — 0.006) -0.003 (0.96) 0.09 (0.64)
Log Pb 0.007 (-0.019 — 0.033) 0.032 (0.59) -

Sexo -0.038 (-0,109 — 0.032)  -0.055 (0.29) -

Area exposicion 0.036 (-0.009 — 0.081) 0.094 (0.12) -

Edad 0.000 (-0.001 — 0.002) 0.026 (0.62) -
Eutiroideos (n=197) B (IC) B (Beta) (valor p) R2

Simple

Log Ni 0.001 (-0.006 — 0.008) 0.021 (0.77) 0.000
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Log Ni -0.001 (-0.009 — 0.006)  -0.027 (0.71) 0.223 (0.08)
Log Pb 0.025 (-0.004 — 0.054) -0.143 (0.09) -

Sexo 0.024 (-0.052—- 0.100) 0.045 (0.53) -

Area exposicion 0.057 (0.007 — 0.108) 0.195 (0.025)* -

Edad -0.001 (-0.003 — 0.000) -0.115 (0.11) -

Nota. Se aplicaron modelos de regresion lineal simple y multiple. B: coeficiente no
estandarizado; (3: coeficiente estandarizado; IC: intervalo de confianza. * p < 0,05; ** p <
0,01.
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Al analizar log-FT4 mediante regresion lineal simple no se evidencié una asociacion
significativa con los niveles de log-niquel, tanto en la poblacion total (B = -0.012; p = 0.82)
como en los sujetos eutiroideos (B = 0.021; p = 0.77). Esta ausencia de asociacion se
mantuvo en los modelos de regresion multiple ajustados por log-plomo, sexo, area de
exposicion y edad, en los dos grupos de analisis. El log-plomo tampoco alcanzé
significancia estadistica en ninguno de los modelos (poblacion total: f = 0.032; p = 0.59;
eutiroideos: B =-0.143; p = 0.09). En los sujetos eutiroideos, el area de exposicion fue la
Unica variable que se asocio significativamente con los niveles de FT4 en el modelo
ajustado (B = 0.195; p = 0.025) (Tabla 10).

En la poblacién total, el analisis de regresion lineal simple no evidencié una
asociacion significativa entre el volumen tiroideo y los niveles de log-niquel (B = 0.039; p =
0.51). Esta ausencia de asociacion se mantuvo en el modelo de regresion multiple ajustado
por log-plomo, sexo, area de exposicion y edad (f = 0.020; p = 0.73), y el log-plomo
tampoco alcanzé significancia estadistica (8 = 0.076; p = 0.26). El modelo global no fue
estadisticamente significativo (R* = 0.030; p = 0.11) (ver Tabla 11 en Anexos).

En los sujetos eutiroideos, el analisis de regresion lineal simple mostré una
tendencia inversa entre log-niquel y volumen tiroideo que no alcanzé significancia
estadistica (8 = -0.145; p = 0.08). En el modelo de regresion multiple ajustado, el log-niquel
tampoco mostré asociacion significativa (8 = -0.118; p = 0.16), ni el log-plomo (8 = 0.156; p
=0.11) (ver Tabla 11 en Anexos).

En la tabla 12, el analisis de regresion simple del tamafio nodular en relacion con los
niveles de log-Ni no mostré asociacion significativa, hallazgo que se mantuvo en el modelo
multiple, tanto en la poblacién general como en los sujetos eutiroideos (ver Tabla 13 en
Anexos).

El area de exposicion se asocié de manera significativa e inversa con el tamafio

nodular en la poblacién total (B = -0,223; p = 0,024), pero no en los sujetos eutiroideos. No
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se evidenciaron asociaciones significativas con el sexo, la edad ni con los niveles de Pb (ver
Tabla 12 en Anexos).

Evaluacion de Parametros Funcionales y Estructurales Tiroideos Segun Niveles de
Exposicion a Niquel

Se realiz6 un analisis comparativo segun los niveles de niquel en sangre (alto vs
bajo). En la poblacion total, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la distribucion categorica de los niveles de TSH (p = 0.56), FT4 (p = 0.39), anti-TPO (p=
0.16) y ANTI-TG (p =0.21). De la misma forma, no se evidenciaron diferencias significativas
en las medianas de TSH (2.31 [RIC: 1.36-4.28] vs 2.16 [RIC: 1.34-3.82]; p = 0.59), ni en
FT4 (0.98 [RIC: 0.88—1.10] vs 0.96 [RIC: 0.86—1.06]; p = 0.20) entre los grupos (ver Tabla
13 en Anexos).

En relacion con los hallazgos ecograficos, el volumen tiroideo no mostré diferencias
significativas entre los grupos (p = 0.54). Sin embargo, se observé una tendencia hacia un
mayor tamano nodular en el grupo con niquel alto (mediana: 0.80 cm [RIC: 0.59-1.70]) en
comparacion con el grupo con niquel bajo (0.60 cm [RIC: 0.30-0.90]), sin alcanzar
significancia estadistica (p = 0.07) (ver Tabla 13 en Anexos).

En los sujetos eutiroideos, no se observaron diferencias significativas en la
distribucion categérica de TSH (p = 0.36) ni de FT4 (p = 0.11). Al analizar los niveles de
FT4, se evidencio valores mas elevados en el grupo con niquel alto (0.97 [RIC: 0.89-1.09])
en comparacion con el grupo con niquel bajo (0.92 [RIC: 0.84-1.01]) (U =3178.0. p = 0.03).
Adicionalmente, se evidencié una diferencia significativa en el tamafo nodular, siendo
mayor en el grupo con niquel bajo (mediana: 0.60 cm [RIC: 0.30—1.00]) en comparacién con
el grupo con niquel alto (0.40 cm [RIC: 0.30-0.62]) (U = 1996.0; p = 0.04) (ver Tabla 13 en
Anexos).

En los pacientes hipotiroideos, no se observaron diferencias significativas entre los
grupos de niquel alto y bajo en el volumen tiroideo (p = 0.50) ni en el tamafio nodular (p =

0.56) (ver Tabla 13 en Anexos).
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Distribucion de los Niveles de Niquel Sérico entre Regiones Geograficas (Costa vs
Sierra)

Al comparar por region geografica, se observé una mayor frecuencia de niveles
elevados en la Sierra (36.2%) en comparacion con la Costa (20.8%), con una diferencia
estadisticamente significativa (OR = 0.46; IC 95%: 0.28-0.76; p = 0.002). Esta diferencia fue
observada en los sujetos eutiroideos (OR = 0.28; IC 95%: 0.13-0.61; p < 0.001), pero no en
los pacientes hipotiroideos (ver Tabla 14 en anexos).

En relaciéon con los niveles de niquel, se evidenciaron valores superiores en la Sierra
tanto en la media (3.9 £ 22.3 vs 1.6 + 3.2) como la mediana (1.20 [RIC: 0.13—-2.73] vs 0.58
[RIC: 0.10-1.60]), con una diferencia estadisticamente significativa (U de Mann-Whitney =
13993.0; p = 0.014; r = 0.13). Al analizar los sujetos eutiroideos, esta diferencia se mantuvo
(U =2696.0; p < 0.001), mientras que en los pacientes hipotiroideos no se observé la misma
(ver Tabla 14 en anexos).

Comparacion de Parametros Tiroideos y Estructurales Segun Region Geografica
(Costa vs Sierra)

En la poblacion total, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la distribucion de los niveles de TSH (p = 0.15) ni de FT4 (p = 0.07) entre la Costa y la
Sierra (Ver Tabla 15 en Anexos).

Con relacion a los niveles de TSH, se evidencié diferencias significativas en la
mediana, con valores superiores en la Sierra en comparacion con la Costa (mediana: 2.47
[RIC: 1.53-4.06] vs 1.96 [RIC: 1.15-3.63]; U = 12554.5; p < 0.001), por otro lado, los niveles
de FT4 no mostraron diferencias significativas entre regiones (p = 0.31). Ademas, se
identificaron diferencias significativas en el volumen tiroideo (U = 8643.5; p = 0.03) y el
tamano nodular (U = 7567.0; p < 0.001) (Ver Tabla 15 en Anexos).

En los sujetos eutiroideos, se evidencié una mayor proporcién de valores de TSH>
4.5 mUI/L en la Sierra (23.6%) en comparacion con la Costa (8.6%), con significancia

estadistica (OR = 0.38; IC 95%: 0.17-0.86). En adicion, los niveles de TSH fueron
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significativamente mayores en la Sierra (mediana: 2.66 [RIC: 1.74—-2.53]) en comparacién
con la Costa (1.58 [RIC: 1.04-2.53]) (U = 2613.0; p < 0.001), con un tamario de efecto
moderado (r = 0.34). No se observaron diferencias en los niveles de FT4 (p = 0.43) (Ver
Tabla 15 en Anexos).

En cuanto a los hallazgos ecograficos estructurales en sujetos eutiroideos, no se
identificaron diferencias significativas en el volumen tiroideo (p = 0.10). Sin embargo, el
tamano nodular fue significativamente mayor en la Costa en comparacioén con la Sierra (U =
1773.9; p < 0.001) (Ver Tabla 15 en Anexos).

Analisis Estratificado por Ciudad de Residencia
Esmeraldas vs. Distrito Metropolitano de Quito

En la comparacién entre Esmeraldas y el DMQ, en la poblacion general (n = 330) el
tiempo de exposicion fue significativamente mayor en Esmeraldas (39 vs. 33 afos; p =
0.037) (ver Tabla 16 en Anexos).

En cuanto a los niveles de exposicion, DMQ presentd una mayor proporcion de
sujetos con niquel sérico = 2 pg/L en comparacién con Esmeraldas (33.0% vs. 20.8%; OR =
0.53; IC 95%: 0.32-0.89; p = 0.016), mientras que los niveles de plomo sérico fueron mas
altos en Esmeraldas (5.56 vs. 2.46 ug/dL; p < 0.001). Adicionalmente, los niveles de TSH
fueron menores en Esmeraldas en comparaciéon al DMQ (1.65 vs. 2.47 mUI/L; p < 0.001),
sin diferencias significativas en FT4 (0.95 vs. 0.98 pg/dL; p = 0.22) (ver Tabla 17 y 18 en
Anexos).

En el analisis de regresion lineal simple en la poblacion total no evidencié asociacion
significativa entre log-niquel y log-TSH en la poblacién general (B = 0.081; p = 0.14), lo cual
se mantuvo en el modelo multiple ajustado por log-plomo. Sin embargo, en el subgrupo de
eutiroideos (n = 170), el analisis de regresion simple mostré una asociacion positiva y
significativa entre log-niquel y log-TSH (B = 0.158; p = 0.039). Esta asociaciéon se mantuvo
en el modelo multiple ajustado (B = 0.152; p = 0.042), con un R?=0.112 (p < 0.001).

Adicionalmente, el log-plomo mostré una asociacion negativa e independiente con log-TSH
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(B =-0.146; p = 0.048). No se observaron asociaciones significativas entre log-niquel y log-
FT4 en ningun modelo (B = 0.020; p = 0.80) (ver Tabla 19 en Anexos).

En el subgrupo de hipotiroideos (n = 160), ni el log-niquel (B = 0.020; p = 0.804) ni el
log-plomo (B = 0.112; p = 0.160) mostraron asociacion significativa con log-TSH en el
modelo ajustado. Tampoco se observaron asociaciones significativas entre log-niquel y log-
FT4 (B =-0.033; p = 0.680) (ver Tabla 19 en Anexos).

La Victoria de Pujili vs. Distrito Metropolitano de Quito

La Victoria de Pujili presenté mayor tiempo de exposicién en comparacién a DMQ
(50 vs. 33 afos; p < 0.001); ademas presentdé una mayor proporcion de sujetos con niquel
sérico = 2 pug/L (48.1% vs. 33.0%; OR = 1.89; IC 95%: 1.03-3.47; p = 0.04), asi como
niveles séricos de niquel y plomo significativamente mas altos (SNi 1.90 vs. 0.96 ug/L; p =
0.002; SPb 5.58 vs. 2.46 ug/dL; p < 0.001, respectivamente). No se observaron diferencias
significativas en TSH ni en FT4 entre ambas ciudades (ver Tabla 20 en Anexos).

En el andlisis de regresion, ni el modelo simple (B = -0.009; p = 0.88) ni el modelo
multiple ajustado (B = -0.029; p = 0.64) evidenciaron asociacién significativa entre log-
niquel, log-TSH y log-FT4 en la poblacién general, sujetos eutiroideos y pacientes
hipotiroideos (ver Tabla 21 en Anexos).

En este contexto, el analisis estratificado por ciudad revelé que la asociaciéon
significativa entre niquel sérico y TSH fue exclusiva del subgrupo de eutiroideos de
Esmeraldas vs. DMQ (B = 0.152; p = 0.042), sin observarse efectos significativos en
ninguna otra comparacion ni subgrupo, lo que sugiere que el tipo de fuente de exposicién y

el estado tiroideo basal modulan la respuesta hormonal al niquel.
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Discusién

Los resultados del presente estudio evidencian una mayor concentracion de niquel
sérico en los sujetos de la regidn Sierra en comparacién con la Costa, lo cual sugiere la
influencia de factores ambientales propios de cada region. Sin embargo, esta diferencia no
se asocio de manera consistente con alteraciones en los niveles de TSH ni de FT4 en los
modelos ajustados, aunque si con algunas caracteristicas estructurales tiroideas.
Adicionalmente, el analisis estratificado por ciudad permitié matizar esta interpretacion,
evidenciando que las diferencias en la exposicion a metales —particularmente entre La
Victoria de Pujili y el Distrito Metropolitano de Quito— no se traducen en una relacién
uniforme con la funcién tiroidea. En relacion con la prevalencia de hipotiroidismo, predominé
la etiologia central, lo que plantea la posible participacion de mecanismos fisiopatolégicos
complejos, incluyendo la alteracién del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides en contextos de
exposicion ambiental.

La prevalencia de niveles elevados de niquel en sangre fue de 31%, con predominio
en el area de baja exposicién (Quito) y en los sujetos eutiroideos, lo cual, en un analisis
inicial, podria interpretarse como contradictorio, dado que se esperaba una mayor
frecuencia en las areas de alta exposicién (Esmeraldas y la Victoria de Pujili). No obstante,
esta aparente contradiccion se resuelve al incorporar el analisis estratificado por ciudad,
donde se evidencia que las diferencias en la exposicion no dependen exclusivamente de la
clasificacion dicotdmica de areas (AE vs BE), sino de factores geograficos y ambientales
mas especificos, como la altitud, la geologia del suelo y el tipo de actividad productiva
(industrial vs artesanal).

Al analizar los datos por regién geografica —agrupando la Sierra (Quito y la Victoria
de Puijili) vs Costa — se evidencio una mayor prevalencia en la regién interandina, asi como
valores superiores en la mediana, con significancia estadistica, lo que cambia la
interpretacion inicial del fendmeno. Esta discrepancia puede explicarse por caracteristicas

geoldgicas propias del entorno volcanico andino y no necesariamente a una fuente de
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exposicion directa reciente. Diversos estudios han reportado un aumento en el contenido de
metales pesados en el suelo, en el agua de riego y las plantas cultivadas en diversas zonas
volcanicas (Carrera-Beltran et al., 2024; Ferrante et al., 2013; Malandrino et al., 2020;
Organizacion Panamericana de la Salud, 2002; Vigneri et al., 2017). En contraste, Hanif et
al. (2017) reportan niveles séricos de Ni mayores en paciente hipotiroideos, similar a los
hallazgos del presente estudio, donde paciente hipotiroideos del area de AE presentan una
mediana mayor, sin embargo, al analizar este grupo por region, la diferencia no es
significativa, lo que sugiere que los niveles de Ni sérico estan determinados por factores
geograficos, mas que por la exposicion industrial directa. En este sentido, el niquel sérico
podria estar reflejando el entorno y no actuar como un factor causal aislado.

De forma consistente con los analisis multivariados, no se identificd asociacion entre
los niveles séricos de Ni y la funcion tiroidea, evaluada por los niveles de TSH y FT4,
aunque en el analisis descriptivo, la mediana de TSH fue mayor en el area de BE y region
Sierra, lo que sugiere el impacto de factores de confusion. Por ello, se realizé el analisis
estratificado por ciudad de residencia que evidencié la heterogeneidad del efecto del niquel;
asi en el subgrupo de eutiroideos de Esmeraldas vs. DMQ, se identificd una asociacion
positiva y significativa entre niquel y TSH, este efecto no se reprodujo en ningun subgrupo
de analisis adicional, lo que sugiere que la relacién entre niquel y funcion tiroidea no solo es
débil, sino altamente dependiente del contexto de exposicion y del estado fisiologico basal.
En este sentido, resulta relevante considerar que los niveles de TSH y FT4 en pacientes
con hipotiroidismo pueden estar influenciados tanto por la enfermedad de base como por el
tratamiento con levotiroxina, por lo que el analisis en sujetos eutiroideos permite
aproximarse con mayor precision a esta asociacion, mientras que los resultados en la
poblacion total y en pacientes hipotiroideos deben interpretarse como complementarios.

La ausencia de asociacion observada en el presente estudio es consistente con lo
reportado por Guo et al. (2018) quienes no identificaron relacion entre Ni sérico y hormonas

tiroideas, asi como Ge et al. (2023), tampoco evidenciaron esta asociacion en poblacion
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ocupacional. Por otro lado, varios estudios reportan resultados divergentes. Maric et al.
(2023), describieron una correlacion negativa entre Ni sérico y FT4 en hombres, pero no
con TSH. Asimismo, en trabajadores expuestos al aire urbano, el Ni urinario no se asocia
con TSH, pero si con FT4 (Monti et al., 2022). En contraste, estudios experimentales en
modelos animales, reportan niveles bajos de T3 y T4 con aumento de TSH en ratas
expuestas a NiCI2 (Salah et al., 2022), mientras que, Y. Liu et al. (2020a) describieron
disminucion de TSH y FT4 en ratas expuestas a NiSo4, lo que evidencia un comportamiento
biolégico complejo y dependiente del contexto.

En este sentido, se evidencia un comportamiento ambiguo del Ni en los niveles de
TSH, mas que contradictorio, probablemente condicionado por el contexto biolégico y
ambiente, con exposicidon concomitante a otros metales, asi, Ge et al. (2023) describieron
efectos antagonicos entre el Ni y otros metales (Cu y Se) sobre la TSH. De la misma forma,
Ni se asocié con FT4 en mujeres embarazadas, no obstante, en el modelo de regresion
ajustado por otros metales (Mn y Sb), perdi6 significancia (Guo et al., 2018). En el presente
estudio, la inclusion del plomo como variable de ajuste no modificé sustancialmente la
asociacion entre niquel y TSH, lo que sugiere que, en el modelo global, la ausencia de
efecto significativo del niquel no se explica uUnicamente por la coexposicion al plomo. Sin
embargo, los analisis estratificados por ciudad evidencian que esta relacion puede variar en
funcion del contexto de exposicion, lo que refuerza la necesidad de interpretarlo dentro de
modelos de exposicidon combinada.

En cuanto a la implicacion clinica, la prevalencia de hipotiroidismo clinico y
subclinica observada fue superior a la reportada en la mayoria de estudios internacionales
(Mendes et al., 2019; Taylor et al., 2024; Wyne et al., 2023). Llama la atencién la
prevalencia de hipotiroidismo central (HC), con predominio en el area de AE y region Costa,
lo que se aleja del comportamiento reportado en la literatura (Heshmati & Fatourechi, 2022),
por lo que plantea la necesidad de considerar mecanismos patologicos distintos a los

clasicos. En este contexto, modelos experimentales reportan que el niquel podria alterar el
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eje hipotalamo-hipofisiario-tiroideo (Adedara et al., 2019; Yang & Ma, 2021), asi en ratas
expuestas a niquel se observé un patron de hipotiroidismo central (Y. Liu et al., 2020a), y
estudios en humanos evidencian disminucion de FT4 sin aumento de TSH (Maric et al.,
2023; Monti et al., 2022). En el presente estudio, si bien la mediana de TSH y FT4 fueron
menores en el area de alta exposicion y regién Costa, estas diferencias no alcanzaron
significancia estadistica en los modelos ajustados por plomo, por lo que el niquel por si solo
no explica este patrén.

Respecto a los anticuerpos tiroideos, no se relaciond con el area de exposiciéon ni
con niveles elevados de Ni. Estos hallazgos difieren de lo reportado por M. Liu et al. (2021),
quienes evidenciaron una asociacion entre la exposicion a Ni y la positividad de anti-TPO en
sujetos con bocio y tumores tiroideos. Asi también, estudios realizados en pacientes con
alergia a niquel reportan una mayor positividad de anti-TPO y anti-Tg (Andrioli et al., 2015).
En conjunto, la literatura sugiere un posible papel del Ni en la autoinmunidad tiroidea,
aunque con resultados inconsistentes entre estudios, asi, Takir (2017) no muestran
diferencia en la presencia de estos anticuerpos, mientras que, Stojsavljevic et al. (2020)
reportaron niveles séricos elevados de Ni en pacientes con diagndstico de tiroiditis de
Hashimoto, aunque, no evalud la presencia de anticuerpos tiroideos. En este contexto, si
bien se ha descrito que el niquel induce la activacion de la cascada de la inflamacion y
respuestas inmunoldgicas, este no seria el principal mecanismo involucrado.

En relacion con los hallazgos ecograficos, en el 50 % de los participantes se
observaron nédulos tiroideos (NT), con una mayor frecuencia de nédulos = 1cm en el area
de AE, pero sin relacion con los niveles séricos de Ni. Estos resultados difieren de lo
reportado por Li et al. (2023), quienes describen que el riesgo de nddulos tiroideos aumenta
con la exposicion a Ni, asimismo, Takir (2017) reportan una mayor prevalencia de NT en
pacientes con alergia a niquel. Esta alteracion estructural podria tener relacion con el
depdsito del Ni y otros metales en las células foliculares tiroideas, capaces de inducir estrés

oxidativo, dafio mitocondrial y apoptosis celular, y posteriormente favorecer la hiperplasia
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celular y formacion nodular de forma compensatoria (Pamphlett et al., 2021; Stojsavljevi¢ et
al., 2020).

Adicionalmente, la Internacional Agency for Research on Cancer (2012) reconoce al
niquel como potencial carcindgeno, por lo que varios estudios evaluan su relacién con el
cancer de tiroides (CT). Por ejemplo Yu et al. (2025) reportaron que los niveles Ni urinario
fueron mas alto en pacientes con CT en comparacién con controles; asimismo, Xie et al.
(2026) describieron niveles séricos elevados de varios metales, incluido niquel, en este
grupo de pacientes. Estos hallazgos consideran que este metal podria aumentar el riesgo
de cancer de tiroides dependiendo de la poblacion y exposicidon. En contraste, otros
estudios no encontraron diferencias significativas de niquel en sangre, orina o tejido tiroideo
en pacientes con CT (Rezaei et al., 2019; van Gerwen et al., 2022), lo que demuestra la
falta de consistencia en la literatura. En el presente estudio, esta relacion no pudo ser
evaluada debido al numero reducido de PAAFs tiroideas realizadas, ya que solo dos
pacientes presentaron diagndstico citologico BETHESDA de alto riesgo de malignidad, lo
que limita su descripcion.

Estos resultados sugieren la influencia de varios factores, mas que un efecto directo
del niquel, dependiendo de la exposicidon ambiental u ocupacional. En este sentido, la
interaccion entre varios metales podria modular los efectos observados, lo que ayudaria a
explicar la ausencia de asociacion independiente con las hormonas tiroideas. A su vez la
presencia de alteraciones estructurales mas que funcionales sugiere una respuesta tisular,
que, junto con la mayor frecuencia de hipotiroidismo central, orienta hacia una posible
alteracion del eje hipotalamo-hipofisiario-tiroideo, mas que de la glandula en si. En este
contexto, estos resultados son consistentes con un modelo fisiopatologico multifactorial, en
el que la exposicion a distintos metales, junto con condiciones geolégicas y antropogénicas,

actuarian de forma conjunta, en lugar de un efecto atribuido unicamente al niquel.
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Limitaciones y Fortalezas

Al interpretar los resultados del presente estudio, es necesario considerar algunas
limitaciones metodolégicas. En primer lugar, el disefio transversal impide establecer
relaciones de causalidad entre la exposicién a niquel y las alteraciones en la funcién tiroidea
observadas. Asimismo, no se incluyé la medicion de FT3, un marcador en la evaluacion
integral del eje tiroideo reportado en diversos estudios.

En relacion con la evaluacion de la exposicion, la dosificacion de niquel se realizé
unicamente en sangre, lo cual podria no reflejar de manera adecuada la exposicidon cronica
a este metal. La ausencia de medicidén en orina limita la posibilidad de evaluar la carga
corporal acumulada. De igual forma, al momento del analisis no se dispuso de los
resultados de otros metales, lo que impidi6é explorar de manera integral el efecto combinado
de exposiciones multiples, a pesar de la evidencia creciente sobre interacciones entre
metales pesados.

Adicionalmente, el nUmero reducido de punciones aspirativas con aguja fina (PAAF)
limita el analisis de la relacién entre exposicion a metales y patologia tiroidea maligna. Por
otra parte, el predominio de participantes femeninas podria restringir la extrapolacion de los
hallazgos a poblaciones con una distribucion de sexo diferente.

Los valores de niquel por debajo del limite de deteccién fueron manejados mediante
la estrategia de imputacién LOD/2, enfoque que preserva la distribucién de los datos y evita
sesgos por asignacién de valores nulos. La proporcion de datos censurados fue moderada
(22.4%), lo que respalda su validez; no obstante, métodos mas robustos como la regresion
Tobit o la imputaciéon multiple podrian considerarse en investigaciones futuras.

E La potencia estadistica del estudio fue evaluada mediante analisis post-hoc,
evidenciando una potencia de 96.3%, lo que indica capacidad suficiente para detectar
asociaciones de la magnitud observada. En este sentido, la ausencia de asociacién

significativa entre el niquel sérico y la TSH dificilmente puede atribuirse a una potencia
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insuficiente, aunque no se descarta la posibilidad de error tipo Il para efectos de menor
magnitud, particularmente en el subgrupo de eutiroideos (potencia = 71.3%).

Finalmente, el analisis del efecto sinérgico entre niquel y plomo como mezcla de
metales pesados constituye una linea de investigacion futura relevante. Su abordaje
requeriria la aplicacién de métodos estadisticos especializados, como modelos de regresién
de mezclas (BKMR o WQS), los cuales exceden el alcance del presente estudio.

A pesar de estas limitaciones, el estudio presenta fortalezas importantes. Entre ellas
destaca el uso de una muestra relativamente amplia, que permitio realizar analisis
estratificados por estado clinico tiroideo y por ciudad de residencia, aportando una
comprension mas precisa del fendmeno en distintos contextos de exposicion. Asimismo, la
inclusién del plomo como variable de ajuste en los modelos multivariados constituye un
aporte metodoldgico relevante, al considerar la coexposicién a metales como un factor
potencial de confusién. Finalmente, el enfoque analitico adoptado, que integra analisis
descriptivos, inferenciales y multivariados, permite una evaluacion robusta y coherente de la

relacion entre exposicion a niquel y funcion tiroidea.
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Conclusiones

El presente estudio evidencié que los niveles séricos de niquel presentan
variaciones significativas segun el contexto geografico, siendo mayores en la regién Sierra
en comparacion con la Costa, con predominio en localidades como La Victoria de Puijili.
Estas diferencias reflejan la influencia de factores ambientales y de exposicion propios de
cada entorno, incluyendo caracteristicas geoldgicas volcanicas y actividades productivas
especificas, mas que una relacién directa con la fuente de exposicion industrial.

A pesar de estas variaciones en la exposicién, no se identificé una asociacion
independiente y consistente entre los niveles séricos de niquel y los parametros de funcién
tiroidea evaluados, —TSH y FT4— en los modelos multivariados ajustados por plomo, sexo,
edad y area de exposicidn. Este hallazgo sugiere que el niquel, considerado de manera
aislada, no constituye un determinante directo de la disfuncion tiroidea en la poblacion
estudiada.

El andlisis estratificado por ciudad y por estado clinico tiroideo permitio identificar
que esta relacién no es uniforme, sino que depende del contexto de exposicién y de las
condiciones fisioldgicas de los individuos. En este sentido, se observé una asociacion
positiva entre niquel y TSH en los sujetos eutiroideos de Esmeraldas vs. Quito, lo que
sugiere un posible efecto contextual y de baja magnitud.

El ajuste por coexposicion a plomo en los modelos de regresion no modifico
sustancialmente la asociacion entre niquel y funcion tiroidea, lo que indica que la ausencia
de efecto global no se explica por confusion con este metal. No obstante, el plomo mostro
una asociacion negativa e independiente con TSH en eutiroideos de Esmeraldas, lo que
refuerza la hipétesis de efectos divergentes entre metales sobre el eje tiroideo.

En cuanto a los hallazgos estructurales, se observé una mayor frecuencia de
nodulos tiroideos de mayor tamafio en el area de alta exposicién, sin asociacion directa con
los niveles séricos de niquel, lo que sugiere una respuesta tisular mediada por multiples

factores ambientales. Adicionalmente, la elevada prevalencia de hipotiroidismo central
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orienta hacia una posible alteracion del eje hipotalamo-hipofisiario-tiroideo, cuyo mecanismo
no puede atribuirse exclusivamente al niquel y merece investigacion especifica.

En conjunto, los resultados respaldan un modelo fisiopatolégico multifactorial, en el
que la disfuncion tiroidea observada en estas poblaciones responde a la interaccién de
multiples exposiciones ambientales, condiciones geoldgicas y factores biologicos
individuales, mas que al efecto aislado del niquel. Estos hallazgos destacan la necesidad de
abordar la exposicion a metales desde una perspectiva integral y de avanzar hacia estudios
longitudinales con analisis de mezclas de metales que permitan comprender mejor esta

interaccion compleja.
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Recomendaciones

A partir de los hallazgos del presente estudio, se plantean recomendaciones
orientadas tanto al ambito investigativo como al fortalecimiento de la salud publica
ecuatoriana.

Se recomienda el desarrollo de estudios longitudinales en poblaciones ecuatorianas
que permitan establecer la direccién y temporalidad de esta relacion, particularmente en
regiones con caracteristicas ambientales diferenciadas como la Sierra y la Costa, donde la
altitud, la composicion volcanica del suelo y la disponibilidad de yodo en la dieta pueden
modificar la respuesta tiroidea ante la exposicion a metales.

Resulta necesario proponer investigaciones que integren la coexposicion a multiples
metales, considerando que en Ecuador coexisten fuentes industriales y artesanales, para
ello la aplicacion de modelos para analisis de mezclas, como BKMR o WQS, permitiria
comprender mejor los efectos combinados del niquel con otros metales.

En relaciéon con la evaluacion de la exposicidn, se recomienda fortalecer los estudios
de biomonitorizacion en Ecuador, incorporando la medicién de metales en diferentes
matrices bioldgicas (orina, cabello, tejido, etc.,), con el fin de estimar de mejor manera la
exposicion cronica.

En el ambito de la salud publica, se recomienda fortalecer la vigilancia ambiental y
epidemioldgica en comunidades expuestas a metales pesados, para ello se podria
establecer programas de monitoreo comunitario y educacion en salud, con el objetivo de
reducir la exposicién y prevenir posibles efectos adversos en la poblacién.

Finalmente, se recomienda incorporar la tamizacion tiroidea —TSH y FT4— en los
programas de salud ocupacional y comunitaria en zonas de exposicién documentada, como
una herramienta de deteccién temprana que permita intervenir oportunamente y reducir la

carga de enfermedad tiroidea en poblaciones vulnerables del Ecuador.
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ejecucion, analisis o interpretacion de los resultados de esta investigacion.

Asimismo, se garantiza que el desarrollo del estudio se realizé bajo principios de
integridad cientifica, transparencia y respeto a las normas éticas aplicables, sin la
intervencion de terceros que pudieran comprometer la objetividad de los hallazgos.

El financiamiento del estudio no estuvo condicionado por ninguna entidad externa

que pudiera influir en los resultados o conclusiones.
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Plan de Publicacion

Los resultados del presente estudio estan orientados a su difusion en revistas
cientificas indexadas en el area de salud publica, endocrinologia o toxicologia ambiental. Se
prevé la elaboracion de al menos un manuscrito original enfocado en la relacion entre la
exposicion a niquel y la funcion tiroidea en poblacién adulta, con énfasis en el contexto
ecuatoriano y latinoamericano.

Adicionalmente, se considera la posibilidad de presentar los hallazgos en congresos
cientificos nacionales e internacionales, con el objetivo de contribuir al desarrollo de la
evidencia regional sobre exposicion a metales pesados y salud endocrina.

La publicacion de estos resultados permitira fortalecer la base cientifica disponible y
aportar informacion relevante para el disefio de politicas publicas en salud ambiental y

estrategias de prevencién en poblaciones expuestas.
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Anexos

Figura 3 Calculo de potencia estadistica post hoc mediante regresion lineal multiple en

G*Power (version 3.1.9.7)

B G*Power 3.1.9.7 = X
File Edit View Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions Protocol of power analyses
critical F = 2.23787
0.6 4
0.4 4
0.2 - -——
- —
B\( = ’({ T~ -
O = = T = T T T ——= _|= S T
0 2 4 6 8 10 12
Test family Statistical test
F tests ™ Linear multiple regression: Fixed model, R? deviation from zero e
Type of power analysis
Post hoc: Compute achieved power - given o, sample size, and effect size e
Input Parameters Output Parameters
Determine == Effect size f2 0.056 Noncentrality parameter A 21.5040000
x err prob 0.05 Critical F 2.2378652
Total sample size 384 Numerator df 5
Number of predictors 5 Denominator df 378
Power (1-B err prob) 0.9633739

Nota. Analisis de potencia post hoc realizado con el software G*Power versién 3.1.9.7,
utilizando un modelo de regresion lineal multiple (fixed model, R? deviation from zero).
Parametros: tamano de efecto 2 = 0,056; nivel de significancia a = 0,05; tamano muestral
n = 384; numero de predictores = 5. La potencia estadistica obtenida fue de 0,96
(96,3%), indicando una adecuada capacidad para detectar efectos de magnitud pequena.
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Tabla 1 Operacionalizacion de variables
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Variables Definiciéon conceptual Definiciéon operacional Dimensiones Indicadores Escala de
medicion
Edad Tiempo de vida desde el Edad registrada en afios Demografica Anos Cuantitativa
nacimiento hasta la fecha del cumplidos continua
estudio
Sexo Caracteristica biolégica Registro en base de Demografica 1 = Femenino Cualitativa nominal
datos 2 = Masculino
Area de Nivel de exposicion Lugar de residencia Ambiental 1=Alta Cualitativa nominal
exposicion ambiental a contaminantes segun proximidad a 2 = Baja
fuente de exposicion
Regién Ubicacion territorial Region geogréfica Geografica 1 =Costa Cualitativa nominal
geografica 2 = Sierra
Niquel sérico Metal pesado con potencial Concentracion de niquel  Exposicion Valor sérico Cuantitativa
efecto disruptor endocrino en sangre medida en ambienta continua
Hg/L
Niquel Clasificacién del nivel de Niveles agrupados segun Exposicion 1 = Alto Cualitativa nominal
categorizado exposicion punto de corte (=2 pg/L) 2 = Bajo
TSH Hormona reguladora del eje  Nivel sérico de TSH Funcion tiroidea  Valor sérico Cuantitativa
tiroideo medido mUI/L continua
TSH categorizada Estado tiroideo Clasificacion segun Funcion tiroidea 1 = Alto Cualitativa ordinal
valores de referencia 2 = Normal
(0.45-4.5 mUI/L) 3 = Bajo



fT4

FT4 categorizada

Anticuerpos
tiroideos
Presencia

anticuerpos

Diagnéstico
bioquimico
tiroideo en
sujetos

eutiroideos

Volumen tiroideo

Hormona tiroidea libre
circulante

Estado hormonal

Marcadores de
autoinmunidad tiroidea
Evidencia de autoinmunidad

tiroidea

Clasificacion del estado
funcional tiroideo basada en
la interaccion entre TSH y

FT4 en sujetos eutiroideos

Tamano de la glandula

tiroidea

Nivel sérico de T4 libre
medido en ng/dL
Rangos segun valores
de referencia (0.9 — 1.7
ng/dL)

Concentracion sérica de
anticuerpos tiroideos
Resultado
positivo/negativo de
anticuerpos

Variable derivada a partir
de los niveles séricos de
TSH vy fT4, categorizada

segun criterios clinicos

Volumen calculado por

ecografia cm?

Funcién tiroidea

Funcién tiroidea

Inmunoldgica

Inmunoldgica

Funcidn tiroidea

Estructural

Valor sérico
1 =Bajo

2 = Normal
3 = Alto

Valor de anticuerpos

1 = Positivo

2 = Negativo

1 = Hipotiroidismo
clinico

2 = Hipotiroidismo
subclinico

3 = Hipotiroidismo
central

4 = Normal

5 = Hipertiroidismo
clinico

6 = Hipertiroidismo
subclinico

Volumen en cm?
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Cuantitativa
continua

Cualitativa ordinal

Cuantitativa
continua

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa

continua



Nodulos tiroideos

Tamaino nodular

Diagnéstico

ecografico

Citologia
(BETHESDA)

Presencia de lesiones
estructurales

Dimensioén del nodulo tiroideo

Clasificacion estructural

tiroidea

Clasificacion citologica

tiroidea

Hallazgo ecografico

Medicion ecografica del
diametro mayor en cm

Informe ecografico

Resultado de PAAF

segun sistema Bethesda

Estructural

Estructural

Estructural

Diagnéstico

citologico

1=Si
2=No

Tamano en cm

1 = Nodulos
2 = Tiroiditis
3 = Normal
[-VI

82

Cualitativa nominal

Cuantitativa

continua

Cualitativa nominal

Cualitativa ordinal




Tabla 4 Comparacion de los niveles de TSH y FT4 segun regioén en la poblacion total y estratificada por estado tiroideo

TSH, n (%)

> 4.5 mUI/L
0.45 - 4.5 mUI/L
< 0.45 mUl/L
FT4, n (%)

< 0.9 ug/dL
0.9-1.7 ug/dL
> 1.7 ug/dL

TSH (x*DE)
FT4 (xxDE)
TSH (mediana, RIC)
FT4 (mediana, RIC)

TSH, n (%)

> 4.5 mUIIL
0.45 - 4.5 mUI/L
< 0.45 mUI/L
FT4, n (%)

< 0.9 ug/dL

0.9 - 1.7 ug/dL
> 1.7 ug/dL

Diagnéstico funcional, n (%)

Hipotiroidismo
Clinico
Subclinico
Central
Hipertiroidismo
Clinico
Subclinico
Normal
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Todos-(n-=-384) Area-AE(n= Area-BE-(n-=-200) OR-(IC-95%) valorp
184)

78 (20.3) 36 (19.7) 42 (21.0) 0.98 (0.59-1.62) 0.12

281 (73.2) 131 (71.2) 150 (75.0) Ref. -

25 (6.5) 17 (9.1) 8 (4.0) 243 (1.02-5.82)* -

127 (33.1) 68 (37.0) 59 (29.5) 1.43 (0.93-2.19) 0.09

255 (66.4) 114 (62.0) 141 (70.5) Ref. -

2 (0.5) 2(1.1) - - -

3.616.8 4.2+9.6 3.1£2.3 - -

1.0£0.2 1.01£0.2 1.0£0.1 - -

2.2 (1.34-3.02) 1.96 (1.15-3.63)  2.47 (1.53-4.06) - 0.01*

0.96 (0.86-1.07) 0.95 (0.85-1.06)  0.98 (0.88-1.08) - 0.16

Eutiroideos (n=197) Area-AE(n=97)Area BE-(n-=100) OR (IC-95%) valorp

36 (18.3) 15 (15.5) 21 (21.0) 0.71 (0.34-1.47) 0.44

155 (78.7) 78 (80.4) 77 (77.0) Ref. -

6 (3.0) 4 (4.1) 2 (2.0) 1.97 (0.35-11.1) _

78 (39.6) 45 (46.4) 33 (33.0) 1.79 (1.0-3.19) 0.08

118 (59.9) 51 (52.6) 67 (67.0) Ref. -

1(0.5) 1(1.0) — _ _

19 (9.6) 9 (9.3) 10 (10.0) 1.13 (0.42-3.03) 0.22

17 (8.6) 6 (6.2) 11 (11.0) 0.68 (0.23-2.00) -

59 (29.9) 36 (37.1) 23 (23.0) 1.97 (1.02-3.80)* -

1(0.5) 1(1.0) - - -

4 (2.0) 2 (2.1) 2 (2.0) 1.26 (0.17-9.28) _

97 (49.2) 43 (44.3) 54 (54.0) Ref. -
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TSH (x+DE) 2.8+2.0 2.742.2 3.0¢1.7 - -
FT4 (x+DE) 0.95£0.1 0.93+0.2 0.96+0.1 - -
TSH (mediana, RIC) 2.36 (1.41-3.79) 1.99 (1.20-3.34)  2.56 (1.62—4.05) - 0.03*
FT4 (mediana, RIC) 0.93 (0.85-1.02) 0.92 (0.83-0.99)  0.95 (0.87—1.06) - 0.02*

Nota. Los valores se expresan como n (%), media + desviacion estandar o mediana (RIC 25-75%). Se utilizé Chi-cuadrado o prueba exacta de
Fisher para variables categéricas y U de Mann-Whitney para variables no paramétricas. Ref.: categoria de referencia. * p < 0.05, **p < 0.01.



Tabla 6 Comparacién de caracteristicas ecograficas tiroideas segun region en la poblacion total y estratificada por estado tiroideo

Diagnéstico ecografico (n=300), n (%)
Noédulos

Tiroiditis

Normal

NiUmero de nédulos (n=153), n (%)
Solitario

Multiple

Tamano nodular (n=309), n (%)
=1cm

<1cm

ACR TI-RADS (n=153); n (%)
TI-RADS 1

TI-RADS 2

TI-RADS 3

TI-RADS 4

TI-RADS 5

Volumen Tiroideo (cm3) (xxDE)
Nédulos por paciente (xxDE)
Tamano nodular (cm) (x*DE)
Volumen Tiroideo (cm3) (mediana,
RIC)

Tamaio nodular (cm) (mediana, RIC)

Diagnéstico ecografico (n=145), n (%)
Nédulos

Tiroiditis

Normal

Numero de nédulos (n=72), n (%)
Solitario

Multiple

Tamano nodular (n=152), n (%)
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Area AE

Area BE

Todos OR (IC 95%) valorp
150 (50.0) 69 (48.2) 81 (51.6) 0.97 (0.61-1.53) 0.02*
7 (2.3) 7 (4.9) - - -

143 (47.7) 67 (46.9) 76 (48.4) Ref. -

65 (42.5) 29 (40.3) 36 (44.4) 0.84 (0.44-1.60) 0.60
88 (57.5) 43 (59.7) 45 (55.6) Ref. -

79 (25.6) 53 (35.1) 26 (16.5) 2.75(1.61-4.70)*  0.001**
230 (74.4) 98 (64.9) 132 (83.5) Ref. -

36 (23.5) 19 (26.4) 17 (21.0) Ref. 0.21

15 (9.8) 3(4.2) 12 (14.8) 0.22 (0.05-0.94)* -

35 (22.9) 15 (20.8) 20 (24.7) 0.67 (0.26-1.71) -

42 (27.5) 22 (30.6) 20 (24.7) 0.98 (0.40-2.40) —

25 (16.3) 13 (18.1) 12 (14.8) 0.97 (0.35-2.69) -
8.6+11.5 11.1£15.7 6.2+3.8 - -
2.0£1.1 2.1£1.1 2.0£1.1 - -
0.8+0.7 1.0£0.8 0.6+0.4 - -

5.56 (4.20-7.67) 5.84 (4.25-9.99) 5.33 (4.15-7.25) - 0.046*
0.60 (0.32-1.00) 0.70 (0.49-1.20) 0.45 (0.30-0.80) - <0.001**
Eutiroideos Area AE Area BE OR (IC 95%) valorp
72 (49.7) 32 (44.4) 40 (54.8) 0.97 (0.61-1.53) 0.28
1(0.7) 1(1.4) - - -

72 (49.7) 39 (54.2) 33 (45.2) Ref. -

27 (37.5) 10 (31.3) 17 (42.5) 0.62 (0.23-1.63) 0.33
45 (62.5) 22 (68.7) 23 (57.5) Ref. -



= 1cm

<1cm

ACR TI-RADS (n=72), n (%)
TI-RADS 1

TI-RADS 2

TI-RADS 3

TI-RADS 4

TI-RADS 5

Volumen Tiroideo (cm3) (xxDE)
Nédulos por paciente (xtDE)
Tamano nodular (cm) (x*DE)
Volumen Tiroideo (cm3) (mediana,
RIC)

Tamarno nodular (cm) (mediana, RIC)

Diagnéstico ecografico (n=155), n (%)
Nédulos

Tiroiditis

Normal

Numero de nédulos (n=81), n (%)
Solitario

Multiple

Tamano nodular (n=157), n (%)
2 1cm

<1cm

ACR TI-RADS (n=81), n (%)
TI-RADS 1

TI-RADS 2

TI-RADS 3

TI-RADS 4

TI-RADS 5

Volumen Tiroideo (cm3) (xtDE)
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32 (21.1) 23 (29.9) 9(12.0) 3.12 (1.33-7.31)*  0.007*
120 (78.9) 54 (70.1) 66 (88.0) Ref. -

17 (23.6) 10 (31.3) 7(17.5) Ref. 0.03*
6 (8.3) - 6 (15.0) - _

22 (30.6) 8 (25.0) 14 (35.0) 0.40 (0.11-1.47) -

16 (22.2) 6 (18.8) 10 (25.0) 0.42 (0.10-1.70) -

11 (15.3) 8 (25.0) 3(7.5) 1.87 (0.36-9.63) -
8.4+10.5 10.4£14.3 6.31£3.1 - -
2.1+1.1 2.4+1.2 1.91£1.0 - -
0.7+0.6 0.9+0.7 0.5+0.4 - -

6.09 (4.79-7.72) 6.48 (4.86-9.90) 5.86 (4.66—7.36) - 0.07
0.50 (0.30-0.80) 0.70 (0.40-1.00) 0.40 (0.30-0.60) — 0.001**
Hipotiroideos Area AE (n=72) Area BE (n=73) OR (IC 95%) valorp
78 (50.3) 37 (52.1) 41 (48.9) 1.39 (0.72-2.66) 0.01*
6 (3.9) 6 (8.5) - - -

71 (45.8) 28 (39.4) 43 (51.2) Ref. -

38 (46.9) 19 (47.5) 19 (46.3) 1.05 (0.44-2.51) 0.92
43 (53.1) 21 (52.5) 22 (53.7) Ref. -

47 (29.9) 30 (40.5) 17 (20.5) 2.65(1.31-5.37)*  0.006*
110 (70.1) 44 (59.5) 66 (79.5) Ref. -

19 (23.5) 9 (22.5) 10 (24.4) Ref. 0.46
9(11.1) 3 (7.5) 6 (14.6) 0.56 (0.11-2.90) -

13 (16.0) 7 (17.5) 6 (14.6) 1.30 (0.32-5.33) -

26 (32.1) 16 (40.0) 10 (24.4) 1.78 (0.54-5.89) -

14 (17.3) 5(12.5) 9 (22.0) 0.62 (0.15-2.54) -
8.8+12.3 11.9+17.1 6.1+4.4 - -
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Nédulos por paciente 1.9+1.1 1.91£0-9 2.0£1.2 - -
Tamano nodular (cm) (x*DE) 0.910.8 1.210.91 0.71£0.5 - -
Volumen Tiroideo (cm3) (mediana, 5.03 (3.56—7.56) 5.27 (3.02-11.26) 4.85 (3.65-7.03) - 0.44
RIC)

Tamaio nodular (cm) (mediana, RIC) 0.70 (0.38-1.109 0.80 (0.50-1.50) 0.60 (0.30-0.90) — <0.001**

Nota. Los valores se expresan como n (%) o mediana (RIC 25-75%). Se utilizé prueba de Chi-cuadrado o exacta de Fisher para variables
categéricas y U de Mann-Whitney para variables continuas. Ref.: categoria de referencia. *p < 0.05; **p < 0.01



Tabla 11 Andlisis de regresion lineal (simple y multiple) para evaluar la asociacion entre niveles de niquel y volumen tiroideo, ajustado por

variables sociodemograficas y de exposicion
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Todos (n = 384) B (IC) B (Beta) (valor p) R2

Simple

Log Ni 0.009 (-0.018 — 0.036) 0.039 (0.51) 0.001
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Area exposicion -0.173 (-0.367 — 0.020) -0.119 (0.08) 0.030 (0.11)
Sexo 0.007 (-0.327 — 0.341) 0.002 (0.97) -

Edad -0,002 (-0.007 — 0.004) -0.033 (0.57) -

Log Ni 0.005 (-0.022 — 0.032) 0.020 (0.73) -

Log Pb 0.065 (-0.048 — 0.178) 0.076 (0.26) -
Eutiroideos (n = 197) B (IC) B (Beta) (valor p) R2

Simple

Log Ni -0.028 (-0.061 - 0.004) -0.145 (0.08) 0.021
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Area exposicion -0.125 (-0.343 — 0.094) -0.112 (0.26) 0.085 (0.029)*
Sexo 0.000 (-0.419 — 0.420) 0.000 (0.99) -

Edad -0.004 (-0.011 —0.002) -0.108 (0.19) -

Log Ni -0.023 (-0.056 — 0.009) -0.118 (0.16) -

Log Pb 0.103 (-0.024 — 0.231) 0.156 (0.11) -

Nota. Se aplicaron modelos de regresién lineal simple y multiple. B: coeficiente no estandarizado; B: coeficiente estandarizado; IC: intervalo de

confianza. *p < 0.05; **p < 0.01.



Tabla 12 Andlisis de regresion lineal (simple y muiltiple) para evaluar la asociacién entre niveles de log-niquel y tamaro nodular tiroideo,

ajustado por variables sociodemograficas y de exposicion
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Todos (n = 384) B (IC) B (Beta) (valor p) R2

Simple

Log Ni -0.060 (-0.047 — 0.035) -0.025 (0.76) 0.001
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)

Area exposicion

-0.336 (-0.627 —-0.045)

-0.223 (0.024)*

0.117 (0.002)*

Sexo 0.210 (-0.356 — 0.777) 0.058 (0.47) -

Edad 0.005 (-0.004 — 0.013) 0.091 (0.26) -

Log Ni -0.012 (-0.052 — 0.027) -0.048 (0.54) -

Log Pb 0.113 (-0.056 — 0.283) 0.128 (0.19) -
Eutiroideos (n = 197) B (IC) B (Beta) (valor p) R2

Simple

Log Ni -0.050 (-0.110 — 0.010) -0.195 (0.10) 0.038
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Area exposicion -0.146 (-0.579 — 0.287) -0.102 (0.51) 0.164 (0.033)*
Sexo 0.513 (-0.861 — 1.886) 0.085 (0.46) -

Edad 0.006 (-0.006 — 0.018) 0.112 (0.33) -

Log Ni -0.023 (-0.085 — 0.040) -0.087 (0.47) -

Log Pb 0.241 (-0.008 — 0.491) 0.283 (0.057) -

Nota. Se aplicaron modelos de regresién lineal simple y multiple. B: coeficiente no estandarizado; B: coeficiente estandarizado; IC: intervalo de

confianza. *p < 0.05; **p < 0.01.
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Tabla 13 Comparacion de parametros tiroideos, marcadores autoinmunes y caracteristicas ecograficas segun niveles de exposicion a niquel

(alto vs bajo), en la poblacion total y estratificada por estado tiroideo

Todos (n = 384) Niquel alto (n = 119) Niquel bajo (n = 265) OR (IC 95%) valor p
TSH, n (%)

> 4.5 mUI/L 28 (23.5) 50 (18.9) 1.34 (0.79-2.27) 0.56
0.45 - 4.5 mUI/L 83 (69.7) 198 (74.7) Ref. -

< 0.45 mUI/L 8 (6.7) 17 (6.4) 1.12 (0.47-2.70) -
FT4, n (%)

< 0.9 ug/dL 35(29.4) 92 (34.7) 0.77 (0.48-1.24) 0.39
0.9 - 1.7 ug/dL 84 (70.6) 171 (64.5) Ref. -

> 1.7 ug/dL - 2(0.8) - -
Anti-TPO, n (%)

> 35 U/mL 31(26.1) 52 (19.6) 1.44 (0.87-2.40) 0.16
< 35 U/mL 88 (73.9) 213 (80.4) Ref. -
Anti-Tg, n (%)

> 40 U/mL 12 (10.1) 17 (6.4) 1.63 (0.76-3.54) 0.21
<40 U/mL 107(89.9) 248 (93.6) Ref. -
TSH (mediana, RIC) 2.31 (1.36—4.28) 2.16 (1.34-3.82) - 0.59
FT4 (mediana, RIC) 0.98 (0.88-1.10) 0.96 (0.86—-1.06) - 0.20
Volumen Tiroideo (cm3) 5.78 (4.11-7.93) 5.49 (4.21-7.53) - 0.54
(mediana, RIC)

Tamaiio nodular (cm) 0.80 (0.59-1.70) 0.60 (0.30-0.90) - 0.07
(mediana, RIC)

Eutiroideos (n = 197) Niquel alto (n = 57) Niquel bajo (n = 140) OR (IC 95%) valor p
TSH, n (%)

> 4.5 mUI/L 11 (19.3) 25 (17.9) 1.04 (0.47-2.29) 0.36
0.45 - 4.5 mUI/L 46 (80.7) 109 (77.9) Ref. -

< 0.45 mUI/L - 6 (4.3) - -
FT4, n (%)

< 0.9 ug/dL 17 (29.8) 61 (43.6) 0.54 (0.28-1.05) 0.11
0.9 -1.7 ug/dL 40 (70.2) 78 (55.7) Ref. -

> 1.7 ug/dL - 1(0.7) - -



TSH (mediana, RIC)
FT4 (mediana, RIC)
Volumen Tiroideo (cm3)
(mediana, RIC)

Tamano nodular (cm) 0.4 (0.30-0.62)
(mediana, RIC)

2.47 (1.42-3.86)
0.97 (0.89-1.09)
6.60 (4.78-8.109

2.31(1.38-3.62
0.92 (0.84-1.01)
5.9 (4.80-8.03)

0.60 (0.30—1.00)

0.55
0.03*
0.50

0.04*
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Datos expresados como n (%), mediana (RIC 25-75%). OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RIC: rango intercuartilico. U:

prueba de Mann-Whitney. *p < 0.05; **p < 0.01
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Tabla 14 Distribucién y comparacion de niveles de niquel sérico segtn regidn geografica (Costa vs Sierra), en la poblacion total y estratificada

por estado tiroideo

Todos (n = 384) Costa (n =130) Sierra (n = 254) OR (IC 95%) valor p
SNi, n (%)

> 2 ug/L 27 (20.8) 92 (36.2) 0.46 (0.28-0.76)* 0.002*
<2ug/L 103 (79.2) 162 (63.8) Ref. -

SNi (xtDE) 1.6+3.2 3.9+22.3 - -

SNi (mediana, RIC) 0.58 (0.10-1.60) 1.20 (0.13-2.73) — 0.014*
Eutiroideos (n = 197) Costa (n = 70) Sierra (n = 127) OR (IC 95%) valor p
SNi, n (%)

> 2 ug/L 10 (14.3) 47 (37.0) 0.28 (0.13-0.61) <0.001**
<2ug/L 60 (85.7) 80 (63.0) Ref. —

SNi (x*DE) 1.5+3.7 5.9+31.4 - -

SNi (mediana, RIC) 0.41 (0.002—1.29) 1.31 (0.56-3.17) — <0.001**
Hipotiroideos (n = 187) Costa (n = 60) Sierra (n =127) OR (IC 95%) valor p
SNi, n (%)

=2 ug/L 17 (28.3) 45 (35.4) 0.72 (0.37-1.41) 0.34
<2ug/L 47 (71.7) 82 (64.6) Ref. -

SNi (xtDE) 1.812.5 1.812.9 - -

SNi (mediana, RIC) 0.92 (0.25-2.30) 0.84 (0.002-2.70) — 0.31

Datos expresados como n (%), media £ desviacion estandar o mediana (RIC 25-75%) OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%;
RIC: rango intercuartilico. U: prueba de Mann-Whitney. *p < 0.05; **p < 0.01.
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Tabla 15 Distribucién y comparacion de niveles de niquel sérico segun regidon geografica (Costa vs Sierra), en la poblacion total y estratificada

por estado tiroideo

Todos (n = 384) Costa (n =130) Sierra (n = 254) OR (Cl 95%) valor p
TSH, n (%)

> 4.5 mUI/L 20 (15.4) 58 (22.8) 0.70 (0.44-1.10) 0.15
0.45 - 4.5 mUI/L 99 (76.2) 182 (71.7) Ref. -

< 0.45 mUl/L 11 (8.5) 14 (5.5) 1.40 (0.66—2.98) -

FT4, n (%)

< 0.9 ug/dL 47 (36.2) 80 (31.5) 1.18 (0.88-1.57) 0.07

0.9 - 1.7 ug/dL 81 (62.3) 174 (68.5) Ref. -

> 1.7 ug/dL 2(1.5) - - -

TSH (mediana, RIC) 1.96 (1.15-3.632) 2.47 (1.53-4.06) - <0.001**
FT4 (mediana, RIC) 0.95 (0.85-1.04) 0.97 (0.87-1.08) - 0.31
Volumen Tiroideo (cm3) (mediana, RIC) 6.35 (4.20-11.5) 5.36 (4.20-7.23) - 0.03*
Tamano nodular (cm) (mediana, RIC) 0.72 (0.49-1.40) 0.50 (0.30-0.80) — <0.001**
Eutiroideos (n = 197) Costa (n =70) Sierra (n = 127) OR (IC 95%) valor p
TSH, n (%)

> 4.5 mUI/L 6 (8.6) 30 (23.6) 0.38 (0.17-0.86)* 9.02 (0.009)
0.45-4.5 mUI/L 60 (85.7) 95 (74.8) Ref. -

< 0.45 mUl/L 4 (5.7) 2(1.6) 3.03 (0.57-16.1) -

FT4, n (%)

< 0.9 ug/dL 28 (40.0) 50 (39.4) 1.03 (0.72-1.47) 1.75 (0.50)
0.9 - 1.7 ug/dL 41 (58.6) 77 (60.6) Ref. -

> 1.7 ug/dL 1(1.4) - - -
Diagnéstico funcional, n (%)

Hipotiroidismo

Clinico 2(2.9) 17 (13.4) 0.25 (0.06-1.03) 0.04*
Subclinico 4 (5.7) 13 (10.2) 0.59 (0.21-1.69) -
Central 26 (37.1) 33 (26.0) 1.23 (0.82—1.83) -

Hipertiroidismo
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Clinico 1(1.4) - - -
Subclinico 2(2.9) 2(1.6) 1.73 (0.25-11.77) -
Normal 35 (50.0) 62 (48.8) Ref. -

TSH (mediana, RIC) 1.58 (1.04-2.53) 2.66 (1.74-2.53) - <0.001**
FT4 (mediana, RIC) 0.93 (0.84-1.00) 0.93 (0.86-1.03) - 0.43
Volumen Tiroideo (cm3) (mediana, RIC) 6.60 (4.86-10.76) 5.90 (4.76-7.38) 0.10
Tamano nodular (cm) (mediana, RIC) 0.70 (0.40-1.10) 0.40 (0.30-0.70) - <0.001**

Nota. Los valores se expresan como n (%) o mediana (RIC 25-75%). Se utilizé6 Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher para variables
categoéricas y U de Mann-Whitney para variables no paramétricas. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; Ref.: categoria de referencia. *p <
0.05; **p < 0.01.



95

Tabla 16 Caracteristicas sociodemograficas y de exposicion de la poblacion segun ciudad

de residencia (Esmeraldas vs. Distrito Metropolitano de Quito)

Esmeraldas (n =

Todos (n = 330) 130) DMQ (n =200) OR (IC 95%) valor p
Sexo

Femenino 128 (98.5) 178(89) 7.91(1.83-34.2)* 0.002*
Masculino 2 (1.5) 22 (11) Ref. -
Efg)d (anos) (mediana, 5, 4,0 60.0)  52(39.0-58.0) - 0.41
Tiempo de exposicion B B B «
(ahos) (mediana RIC) 39 (23.8-53.0) 33 (22.0-47.0) 0.037
Eutiroideos (n = 170) Eg)mera'das ("= pMQ(n=100) OR(IC95%)  valorp
Sexo

Femenino 69 (98.6) 89 (89.0) 8.53 (1.08-67.7)* 0.016*
Masculino 1(1.4) 11 (11.0) Ref. -
Efg)d (anos) (mediana, g 5 398 593) 495 (37.3-58.0) - 0.62
Tiempo de exposicion

(afos) (mediana, RIC) 39-5(220-51.3)  34/(21.046.0) - 0.21
Hipotiroideos (n = 160) gg)’“era'das ("= bMQ(n=100) OR(IC95%)  valorp
Sexo

Femenino 59 (98.3) 89 (89.0) 7.29 (0.92-58.0)* 0.032*
Masculino 1(1.7) 11 (11.0) Ref. -
Ef'g)d (anos) (mediana, 5, 445 500) 53 (423-58.8) - 0.34
Tiempo de exposicion 45 o5 3 556)  33(22.0-47.8) - 0.06

(ahos) (mediana, RIC)

Nota. Los datos se presentan como n (%) para variables categéricas y mediana (RIC 25-

75%) para variables cuantitativas. Se utilizé la prueba de chi-cuadrado o prueba exacta de
Fisher para variables categoricas y la prueba U de Mann-Whitney para variables continuas.
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza del 95%. *p < 0.05; **p < 0.01.
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Tabla 17 Niveles séricos de niquel, plomo y parametros de funcion tiroidea segtn ciudad de

residencia. Comparacion Esmeraldas vs. Distrito Metropolitano de Quito.

Todos (n = 330) f;g;era'das (n= ZD(')‘:'))Q ("= OR(IC95%)  valorp
SNi, n (%)

> 2 ug/L 27 (20.8) 66 (33.0) 8'23)59'32‘ 0.016*
<2 uglL 103 (79.2) 134 (67.0)  Ref. -
TSH, n (%)

> 4.5 mUIIL 20 (15.4) 42 (21.0) 0.77 (0.47-1.24) 0.13
0.45 - 4.5 mUIIL 99 (76.2) 150 (75.0)  Ref. -

< 0.45 mUI/L 11 (8.5) 8 (4.0) 1.98 (0.82—4.75) —

FT4, n (%)

< 0.9 ug/dL 47 (36.2) 59 (29.5) 1.24 (0.91-1.70) 0.07
0.9-1.7 ug/dL 81 (62.3) 141 (70.5)  Ref. -

> 1.7 ug/dL 2 (15) 0(0.0) _ _
Eutiroideos (n=170) Esmeraldas (n=70) joo8 ("™ OR(C95%)  valorp
SNi, n (%)

> 2 uglL 10 (14.3) 41 (41.0) 8'523421)2*0'1 - <0.001
<2 uglL 60 (85.7) 59 (59.0) Ref, -
TSH, n (%)

> 4.5 mUIIL 6 (8.6) 21 (21.0) 0.42 (0.18-0.99) 0.044*
0.45 - 4.5 mUIIL 60 (85.7) 77 (77.0) Ref, -

< 0.45 mUI/L 4 (5.7) 2 (2.0) 2.47(0.47-13.1) —

FT4, n (%)

< 0.9 ug/dL 28 (40.0) 33 (33.0) 0.65 (0.32-1.34) 0.25
0.9-1.7 ug/dL 41 (58.6) 67(67.0) Ref. -

> 1.7 ug/dL 1(1.4) 0(0.0) - -
Diagnéstico funcional, n (%)

Hipotiroidismo

Clinico 2(2.9) 10 (10.0) 0.35 (0.08-1.49) 0.09
Subclinico 4(5.7) 11 (11.0) 0.61(0.21-1.77) —
Central 26 (37.1) 23 (23.0) 143 (0.91-2.24) —
Hipertiroidismo

Clinico 1(1.4) 0 (0.0) - -
Subclinico 2(2.9) 2 (2.0) 151(0.22-10.3) —
Normal 35 (50.0) 54 (54.0) Ref. _
I:gg;:twmdeos (n= Esmeraldas (n = 60) ?&? (n= OR (IC 95%) valor p
SNi, n (%)

> 2 ugil 17 (28.3) 25 (25.0) 118 (0.58-2.44) 0.64
<2 ugll 43 (71.7) 75 (75.0) Ref. _

Nota. Analisis estratificado en eutiroideos e hipotiroideos. Se calcularon OR con IC del 95%.
Se utilizé prueba de chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher segun el tamafo de las
frecuencias. *p < 0.05; **p < 0.01.
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Tabla 18 Niveles séricos de niquel, plomo y parametros de funcion tiroidea segun ciudad de

residencia. Comparacion Esmeraldas vs. Distrito Metropolitano de Quito.

Todos (n = 330) Esmeraldas (n =130) DMAQ (n =200) valor p
SNi (mediana, RIC) 0.58 (0.10-1.57) 0.96 (0.002-2.68) 0.25
SPb (mediana, RIC) 5.56 (3.06-9.82) 2.46 (1.53-3.65) <0.001**
TSH (mediana, RIC) 1.65 (1.05-2.89) 2.47 (1.53-4.06) <0.001**
FT4 (mediana, RIC) 0.95 (0.85-1.04) 0.98 (0.88-1.08) 0.22
Eutiroideos (n = 170) Esmeraldas (n = 70) DMQ (n =100) valor p
SNi (mediana, RIC) 0.41 (0.002-1.29) 1.38 (0.50-3.78) <0.001**
SPb (mediana, RIC) 7.44 (4.32-10.51) 2.65 (1.63-3.96) <0.001**
TSH (mediana, RIC) 1.59 (1.04-2.53) 2.56 (1.62—4.05) <0.001**
FT4 (mediana, RIC) 0.93 (0.84-1.00) 0.95 (0.87-1.06) 0.14
Hipotiroideos (n = 160) Esmeraldas (n = 60) DMQ (n =100) valor p
SNi (mediana, RIC) 0.92 (0.25-2.30) 0.25 (0.002-1.6) 0.007**
SPb (mediana, RIC) 4.07 (2.76-8.53) 2.30 (1.39-3.42) <0.001**

Nota. Los valores se presentan como mediana (RIC 25-75%). Se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney para comparar medianas entre grupos. RIC: rango intercuartilico. *p < 0.05;
**p < 0.01.
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Tabla 19 Modelos de regresion lineal simple y multiple para Log-TSH y Log-FT4. Comparacion Esmeraldas vs. Distrito Metropolitano de Quito.

TSH ET4
Todos B (IC) B (Beta) (valor p) R2 B (IC) B (Beta) (valor p) R2
Simple
Log Ni 0.028 (-0.009 — 0.064) 0.081 (0.14) 0.007 -0.002 (-0.008 — 0.005) -0.025 (0.65) 0.001
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p) B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Log Ni 0.069 (0.21) 0.040 (0.01)* -0.020 (0.72) 0.007 (0.71)
Log Pb -0.032 (-0.175-0.111)  -0.024 (0.66) - -0.010 (-0.036 — 0.016) -0.40 (0.47) -
Sexo 0.710 (0,265 — 1.155) 0.171 (0.002)** - -0.043 (-0.125-0.038) -0.058 (0.30) -
Edad 0.005 (-0.003 — 0.012) 0.066 (0.23) — 0.000 (-0.001 — 0.002)  0.027 (0.63) —
Eutiroideos B (IC) B (Beta) (valor p) R2 B (IC) B (Beta) (valor p) R2
Simple
Log Ni 0.050 (0.003 — 0.097) 0.158 (0.039)* 0.025 0.002 (-0.006 — 0.009) 0.031 (0.69) 0.001
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p) B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Log Ni 0.152 (0.042)* 0.112 (<0.001)** 0.020 (0.80) 0.016 (0.60)
Log Pb -0.165 (-0.239 - -0.001) -0.146 (0.048)* - 0.009 (-0.018 —0.037)  0.052 (0.50) -
Sexo 0.617 (0.084 — 1.149) 0.169 (0.023)* - 0.039 (-0.051 - 0.128)  0.066 (0.39) -
Edad 0.013 (0.003 — 0.022) 0.193 (0.01)* — -0.001 (-0.003 — 0.001) -0.089 (0.25) —
Hipotiroideos B (IC) B (Beta) (valor p) R2 B (IC) B (Beta) (valor p) R2
Simple
Log Ni 0.012 (-0.046 — 0.070) 0.033 (0.68) 0.001 -0.002 (-0.013 — 0.009) -0.034 (0.67) 0.001
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p) B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Log Ni 0.020 (0.80)* 0.043 (0.144) -0.033 (0.68) 0.040 (0.18)
Log Pb 0.177 (-0.071 — 0.425) 0.112 (0.16) - -0.025 (-0.072 - 0.022) -0.084 (0.29) -
Sexo 0.727 (0.012 — 1.443) 0.159 (0.046)* - -0.124 (-0.260 - 0.012) -0.142 (0.07) -
Edad -0.003 (-0.015-0.010)  -0.036 (0.652) — 0.001 (-0.001 — 0.004) 0.096 (0.23) —

Nota. Modelos de regresién lineal con TSH y FT4 como variables dependientes. Se presentan coeficientes no estandarizados (B), coeficientes
estandarizados (B), intervalos de confianza del 95% y valores p. Los modelos multivariados fueron ajustados por edad, sexo y niveles de
plomo (Pb). R coeficiente de determinacioén. *p < 0.05; **p < 0.01.
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Tabla 20 Caracteristicas clinicas, bioquimicas y de exposicion segun ciudad de residencia.

Comparacién La Victoria de Pujili vs. Distrito Metropolitano de Quito.

La Victoria de

Todos (n = 254) Pujili (n = 54) DMQ (n = 200) OR (IC 95%) valor p
Sexo

Femenino 46 (85.2) 178(89) 0.71 (0.30-1.70) 0.44
Masculino 8(14.8) 22 (11) Ref. -

Edad (afios) o
(mediana, RIC) 57 (49.8-66.5) 52 (39.0-58.0) - <0.001
Tiempo de

exposicion (afnos) 50 (30.0-63.3) 33 (22.0-47.0) — <0.001**
(mediana, RIC)

Todos (n=254) o PTG0°  DMQ(n=200)  OR(IC95%)  valorp
SNi, n (%)

> 2 ug/L 26 (48.1) 66 (33.0) 1.89 (1.03-3.47)* 0.04*
<2ug/L 28 (51.9) 134 (67.0) Ref. -

TSH, n (%)

> 4.5 mUI/L 16 (29.6) 42 (21.0) 1.52 (0.94-2.47) 0.03*
0.45 - 4.5 mUI/L 32 (59.3) 150 (75.0) Ref. -

< 0.45 mUI/L 6(11.1) 8 (4.0) 3.12 (1.15-8.46)* —

FT4, n (%)

< 0.9 ug/dL 21 (38.9) 59 (29.5) 1.52 (0.81-2.84) 0.19
0.9 - 1.7 ug/dL 33 (66.1) 141 (70.5) Ref. -

> 1.7 ug/dL 0 (0.0) 0 (0.0) — —
Todos (n = 254) 'I;f‘”‘lﬂ‘if;'asj')e DMQ (n=200)  valorp

SNi (mediana, RIC) 1.90 (0.86-2.93) 0.96 (0.002-2.68) 0.002*

SPb (mediana, RIC) 5.58 (3.44-10.13) 2.46 (1.53-3.65) <0.001**

TSH (mediana, RIC) 3.09 (1.44-5.41) 2.47 (1.53-4.06) 0.36

FT4 (mediana, RIC) 0.95 (0.84-1.08) 0.98 (0.88-1.08) 0.32

Nota. Los datos se presentan como n (%) para variables categodricas y mediana (RIC) para
variables continuas. Se calcularon odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95% (IC
95%) para variables categéricas, utilizando como referencia (Ref.) la categoria de menor
riesgo o fisiolégicamente normal. Para la comparacién de medianas se utilizé la prueba U
de Mann-Whitney, y para variables categoricas la prueba de chi-cuadrado o exacta de
Fisher, segun correspondiera. SNi: niquel sérico; SPb: plomo sérico; TSH: hormona
estimulante de la tiroides; FT4: tiroxina libre; RIC: rango intercuartilico. *p < 0.05; **p < 0.01.
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Tabla 21 Modelos de regresion lineal simple y muiltiple para Log-TSH y Log-FT4. Comparacion La Victoria de Pujili vs. Distrito Metropolitano

de Quito

TSH ET4
Todos B (IC) B (Beta) (valor p) R2 B (IC) B (Beta) (valor p) R2
Simple
Log Ni -0.003 (-0.044 — 0.038)  -0.009 (0.88) 0.000 0.000 (-0.006 — 0.006) -0.003 (0.97) 0.000
Muiltiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valorp) B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Log Ni -0.010 (-0.050 — 0.031)  -0.029 (0.64) 0.035 (0.06) 0.000 (-0.007- 0.006) -0.007 (0.91) 0.013 (0.50)
Log Pb 0.027 (-0.133— 0.188) 0.021 (0.74) - 0.016 (-0.008 — 0.041) 0.084 (0.19) -
Sexo 0.527 (0,137 — 0.917) 0.167 (0.008)** - -0.038 (-0.098 — 0.021) -0.081 (0.20) -
Edad 0.004 (-0.004 — 0.013) 0.066 (0.30) — 0.000 (-0.002 — 0.001) -0.037 (0.56) —
Eutiroideos B (IC) B (Beta) (valor p) R2 B (IC) B (Beta) (valor p) R2
Simple
Log Ni 0.005 (-0.038 — 0.047) 0.019 (0.83) 0.000 0.003 (-0.006 — 0.012) 0.066 (0.46) 0.004
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valorp) B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Log Ni 0.004 (-0.036 — 0.045) 0.018 (0.83) 0.102 (0.01)* 0.003 (-0.006 — 0.012) 0.055 (0.53) 0.052 (0.16)
Log Pb 0.026 (-0.112 — 0.164) 0.033 (0.71) - 0.016 (-0.015 — 0.046) 0.092 (0.31) —
Sexo 0.024 (0.035- 0.682) 0.190 (0.03)* - 0.015 (-0.057 — 0.086) 0.036 (0.69) -
Edad 0.009 (0.003 — 0.016) 0.236 (0.007)** — -0.002 (-0.003 — 0.000) -0.207 (0.02)* —
Hipotiroideos B (IC) B (Beta) (valor p) R2 B (IC) B (Beta) (valor p) R2
Simple
Log Ni -0.031 (-0.098 — 0.036)  -0.082 (0.36) 0.007 0.003 (-0.006 — 0.011) 0.060 (0.51) 0.004
Multiple B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valorp) B (IC) B (Beta) (valor p) R2 (valor p)
Log Ni -0.041 (-0.111-0.028) -0.110 (0.24) 0.041 (0.27)  0.002 (-0.007 — 0.011) 0.047 (0.61) 0.047 (0.20)
Log Pb 0.021 (-0.261 — 0.303) 0.014 (0.88) - 0.019(-0.017 — 0.056) 0.097 (0.29) -
Sexo 0.722 (0.016— 1.428) 0.182 (0.045)* - -0.095 (-0.186 —-0.005)  -0.187 (0.039)* -
Edad 0.002 (-0.013 — 0.017) 0.027 (0.77) — 0.001 (-0.001 — 0.003) 0.057 (0.53) —

Nota. Se presentan coeficientes de regresion no estandarizados (B) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%) y coeficientes

estandarizados () con sus valores p. Los modelos multiples fueron ajustados por edad, sexo y niveles séricos de plomo (Pb). R2: coeficiente
de determinacion del modelo; en modelos multiples se reporta R? global con su valor p. Log Ni: logaritmo natural del niquel sérico; Log Pb:
logaritmo natural del plomo sérico; TSH: hormona estimulante de la tiroides; FT4: tiroxina libre. *p < 0.05; **p < 0.01.



