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1. Resumen

En esta revision sistematica de la literatura se busco describir el mecanismo de
disrupcion endocrina en el metabolismo del yodo secundario a los percloratos y
evaluar la repercusion de la intoxicacion por percloratos en el desencadenamiento
o el empeoramiento de la enfermedad tiroidea. En la revision de los dltimos diez
anos de la literatura medica se, encuentran cuatro investigaciones que relacionan
enfermedad tiroidea con intoxicacion por percloratos y seis investigaciones
relacionando el mecanismo bioquimico de disrupcion metabdlica y percloratos. Los
estudios clinicos evidenciaron que exponerse a percloratos no se asocia con
cambios de funcion tiroidea de mujeres en el primer mes de embarazo. Otro estudio
sugiere que los niveles elevados de perclorato materno se asocia con alteracion del
desarrollo cognitivo del feto. Pero otro estudio muestra el aumento de los niveles de
TSH neonatal asociados a altos niveles de perclorato. En contraste, se encontrd
otro estudio donde se evidencié que en mujeres adultas no se asocié a los
percloratos con alteraciones en funcion tiroidea ni generacion de enfermedad
tiroidea, mostrando una falta de correlacion entre los estudios y la evidencia clinica
puesto que el cambio de niveles de TSH en poblaciones susceptibles de presentar
alteraciones en la funcionalidad tiroidea como son mujeres en embarazo, fetos y
nifios, son una problematica de alto impacto ya que los efectos definitivos
secundarios a la enfermedad tiroidea, repercuten en la calidad de vida y la
funcionalidad de éstas poblaciones sumado a la alta distribucion a nivel mundial de

los percloratos.

2. Antecedentes

Con la modernizacion de la vida humana se ha aumentado la produccién a
elementos quimicos sintéticos y manipulacién de aquellos encontrados en la
naturaleza, llevando a la exposicion a estos; como son los percloratos. Los cuales
pueden tener el potencial de interferir con los procesos biolégicos de los diferentes
sistemas organicos del ser humano, alterando la salud humana llevandola a un
detrimento a través de diferentes mecanismos entre los cuales encontramos la

disrupcién metabdlica (1).



Los percloratos se componen de un atomo de cloro y cuatro atomos de oxigeno
(problemas del agua potable: el perclorato). Dado las caracteristicas toxicologicas
de este tipo de sustancias, como lo son: el actuar a bajas dosis y a altas dosis, el
presentar una relacion dosis — dafio no lineal, ademas de presentar dafio en varias
generaciones dado su acumulacion, al poseer periodos de latencia muy largos, y la
falta de niveles de exposicidon seguros para los disruptores endocrinos hacen que
sea necesario la reduccion de la exposicion a este tipo de sustancias, el evitar la
exposicion en niflos y mujeres en estado de embarazo, el establecer nuevos
meétodos de identificacién y evaluacion de este tipo de sustancias capaces de

interferir con los diferentes mecanismos metabdlicos celulares. (2)

Ya que las hormonas tiroideas estan envueltas en varios procesos fisiolégicos a
través de la regulacion del metabolismo como es el re modelamiento éseo, la
funcién cardiaca, el estado mental, el crecimiento neural y diferenciacién neural en
la corteza cerebral, hipocampo y cerebelo de los fetos en la primera parte del
embarazo, y la dependencia neta de los fetos de las hormonas tiroideas maternas
la importancia de la homeostasis hormonal de las madres es de suma importancia
para el adecuado desarrollo de los fetos,(1) puesto que los percloratos interfieren
competitivamente con la acumulacion de yodo en la glandula tiroidea para la
produccion adecuada de hormona tiroidea, bloqueando la produccion de la misma
(3), conllevando a la generacion de enfermedad tiroidea secundaria a la falta de
produccién de hormona tiroidea. Actuando asi como disrruptores endocrinolégicos
los cuales son sustancias quimicas capaces de alterar el equilibrio hormonal y por
consiguiente la regulacion del desarrollo embrionario por alteracién en el equilibrio
hormonal, por lo tanto, con la capacidad de provocar deterioro de la salud de los

fetos y las mujeres en embarazo.(2)

3. Planteamiento del problema

Las intoxicaciones con percloratos empiezan a tomar importancia en el ambito
clinico debido al aumento en la frecuencia de exposicién; derivando en un aumento
en la presentacion de la enfermedad tiroidea, con las repercusiones clinicas

secundarias sobre los diferentes sistemas como lo es el dérmico, cardiovascular,



pulmonar, nervioso, renal, gastrointestinal, higado, hematoldgico, esquelético y
reproductivo (4), y dado que se han descrito hallazgos como hipotiroidismo
subclinico, hipotiroidismo con necesidad de tratamiento, procesos oncologicos
tiroideos en grandes poblaciones expuestas a percloratos, convirtiéndose en

sustancias de sumo interés toxicoldgico, y clinico (1)

Segun las caracteristicas toxicologicas de este tipo de sustancias, como lo son: el
actuar a bajas dosis, el presentar una relacion dosis—dafo no lineal, presentar dafio
en varias generaciones, poseer periodos de latencia muy largos, y la falta de niveles
de exposicidén seguros para estos disruptores endocrinos hacen que sea necesario
la busqueda de formas de reduccién de la exposicién a este tipo de sustancias, dado
gue el evitar la exposicidén en nifios y mujeres en estado de embarazo es de suma
importancia dado el reporte de alteracidén del coeficiente intelectual en los nifios de

madres expuestas durante el embarazo a percloratos (5)

Dado que a través de la interferencia en la captacion y acumulacion de yodo por
parte de la glandula tiroidea para la produccién adecuada de tiroxina, en los fetos y
mujeres embarazadas, tiene un impacto mayor en los diferentes sistemas y 6rganos
de estas poblaciones con altos requerimientos hormonales de la misma haciendo
de ellos poblaciones mas susceptibles a los efectos deletreos de la intoxicacion por

percloratos (3,6)

Este toxico se puede encontrar en aguas contaminadas con (en zonas industriales
productoras de armamento, perclorato de amonio, fuegos artificiales, combustibles
para misiles), alimentos, fuegos pirotécnicos, el combustible para misiles,
fertilizantes, bolsas de aire de los vehiculos, ademéas de peces provenientes de

aguas contaminadas (6—8)

El servicio nacional de nutricion y salud humana de estados unidos (NHANES)
realizo la medicion de percloratos en orina de 3.262 residentes en estados unidos,
de los cuales el 83% de las muestras examinadas dieron como resultado
concentraciones detectables para percloratos (6). En consecuencia entre los afios
2005 y 2006 la Administracion de Alimentos y Drogas de Estados Unidos (FDA
(Food and Drug Administration)) realizo muestreo de 280 alimentos diferentes en



Estados Unidos, donde evidencio la presencia de percloratos en el 74% de los
alimentos examinados, con mayor nivel de concentracion en productos lacteos,

vegetales y productos carnicos(6)

Ademas se realiz6 un estudio retrospectivo en poblaciones humana, donde se
midieron las concentraciones de percloratos en orina y la toma de iodo tiroideo,
donde en un grupo de trabajadores que se encontraban expuesto en la produccion
de perclorato de amonio; antes de ingreso a turno laboral, y antes de salida de turno
laboral. En este estudio se evidencio el incremento de la concentracion de
percloratos urinarios, y la disminucion de la captacion de yodo en el tejido tiroideo
durante el turno laboral sin embargo no fue estadisticamente relevante y tampoco
se evidencio alteracion en la medicion de la hormona estimulante del tiroides (TSH),
concluyéndose que los trabajadores, estuvieron expuestos a dosis muy bajas de
percloratos o los tiempos de exposicion fueron demasiado cortos para lograr alterar
los mecanismos de compensacion tiroidea y el mantenimiento de los niveles séricos
de la hormona tiroidea. Dado que la liberacién de la hormona tiroidea almacenada
en la glandula tiroidea se realiza en modo compensatorio en el momento que se ve

alterado el mecanismo de produccion de la misma (6,9,10).

De modo accesorio, se evidencio un estudio sobre efectos del perclorato de amonio
en las células leucocitarias de ratones, donde la muestra fueron sesenta ratones
treinta machos y treinta hembras, que fueron divididos en seis grupos de cinco
ratones, tanto para hembras como para machos de forma independiente, los cuales
fueron seleccionados de forma aleatoria. Posteriormente cinco grupos fueron
expuestos a diferentes dosis de percloratos, con un grupo control, el cual no fue
expuesto al toxico. Con una duracion de 14 dias de exposicién al toxico, por via oral
a través del agua potable, utilizandose una dosis segura calculada para el animal
segun lo establecido por la Agencia de Proteccion Ambiental de 0.7 microgramos /
kilogramo / dia, donde a cada uno de los grupos se le asigno y administro: dosis
segura, el doble de la dosis segura, el quintuple de la dosis segura o diez veces la
dosis segura, para los grupos expuestos. Posteriormente tras anestesia se realizo

puncion cardiaca y toma de una muestra de sangre de cada raton para realizar



conteo de leucocitos diferenciado en un extendido de sangre, ademas de tomarse

otra muestra paralela para recuento total a través de la cAmara de Nuebauer (11).

A continuacién los resultados del estudio reportan que el 88% de los ratones
expuestos a dosis segura 0 superior presentaron leucopenia, sin embargo también
se detectaron otras alteraciones como leucopenia, neutropenia, monocitopenia o
leucocitosis, neutrofilia, monocitosis o linfocitosis. Un hallazgo adicional que reporta
el estudio es la pérdida de peso en el 40 % de las hembras y 70 % de los machos,
lo cual lleva a interrogarse si la pérdida de peso es un reflejo de una deficiente
respuesta inmune, dado la gran importancia de los leucocitos en la respuesta

inmune (11).

Por consiguiente el problema de la intoxicacion y exposicion a percloratos nace en
la falta de estudio de los efectos clinicos en mujeres, nifios, fetos que relacionen la
alteracion en la produccién de la hormona tiroidea dada la gran importancia de la
misma en el metabolismo general, el neurodesarrollo y por ende en el desarrollo de
las funciones neuropsicolégicas de los nifios, y cabe destacar que las disminuciones
en esta hormona se han relacionado con disminuciones significativas en el

coeficiente intelectual y alteraciones neuroldgicas.(6,12—-16).

Ademas la repercusion en los adultos con enfermedad tiroidea ya establecida, y
poblacion sana sin adecuado seguimiento que no ha permitido la caracterizacién de
la intoxicacion y su repercusion sobre la salud humana; ademas no se ha
evidenciado el impacto en los diferentes sistemas como los son el cardiovascular,
renal, hepatico, inmunoldgico, reproductivos y hematoldgicos, con suficiente
claridad para generar una recomendacién adecuada con el suficiente impacto

clinico frente a la intoxicacion y la exposicion toxica a los percloratos (6).

4. Justificacion

El desarrollo del presente documento busca conocer los mecanismos de
enfermedad tiroidea, secundaria a la exposicion e intoxicacion por percloratos.
Puesto que la repercusion clinica e impacto de los percloratos, en pacientes con
enfermedad tiroidea establecida, y previamente sanos, no se encuentra claramente

descrita secundario a la discrepancia entre los diferentes articulos médicos.



Mediante una revision sistematica de la literatura, que usara las variables de
enfermedad tiroidea, mecanismo bioquimico, funcion tiroidea de pacientes
intoxicados o expuestos a percloratos, mediante la evidencia médica de los ultimos
diez afios, a través de la identificacion de estudios que permitan dilucidar la
asociacion entre enfermedad tiroidea y la intoxicacion o exposicién a percloratos,
ya sea a través de personas previamente sanas, que presenten el
desencadenamiento de enfermedades tiroideas, o por personas con enfermedad
tiroidea que presenten empeoramiento de la misma, secundario a la alteracion de

la funcidn tiroidea por los percloratos.

Por ende permitira evidenciar las necesidades de establecer nuevos métodos de
identificacion y evaluacion de los percloratos, conjuntamente con adecuados
métodos en la prevencion de la intoxicacion o exposicion por estos, optimizacion
del manejo de enfermedad tiroidea secundaria a la intoxicacion con percloratos,
ademas la evaluacién y manejo de las enfermedades derivadas de la alteracién
tiroidea secundaria a la intoxicacidbn por percloratos, permitiendo asi impactar

positivamente en los desenlaces en calidad de vida y bienestar de estos pacientes.

Adicionalmente, la necesidad de aclaracion de la asociacion de intoxicacion o
exposicion a percloratos y enfermedad tiroidea dado la imperativa prevencion a la
exposicidn de las poblaciones susceptibles como mujeres en embarazo, nifios, fetos
y adultos mayores a los percloratos, a este tipo de sustancias dado que no tienen
clasificacion por el Departamento de Salud y Servicios Humanos (DHHS) , La EPA
(Agencia de Proteccion Ambiental), Agencia Internacional para el Estudio del
Cancer, y sumando a la falta de estudios por parte de la academia nacional de
ciencias. No se ha logrado evidenciar una relacion que sugiera la apariciéon de
cancer posterior a la exposiciébn a percloratos o la afectacién del coeficiente
intelectual en nifios producto de mujeres expuestas durante el embarazo, o la
alteracion en la funcién tiroidea; sin embargo se evidencia por parte del Servicio
Nacional de Nutricién y Salud Humana de Estados Unidos (NHANES) quien realizo
la medicion de percloratos en orina de 3.262 residentes en estados unidos, de los

cuales el 83% de las muestras examinadas dieron como resultado concentraciones



detectables para percloratos (6), demuestra una seria y clara necesidad de
resolucién al enigma de asociacion de la exposicion e intoxicacion por percloratos
con diferentes enlaces dada su alta distribucion. Sumado a que entre los afios 2005
y 2006 la administracion de alimentos y drogas de estados unidos (FDA) realizo
muestreo de 280 alimentos diferentes en Estados Unidos, donde evidencio la
presencia de percloratos en el 74% de los alimentos examinados, evidenciando los
alimentos con mayor nivel de concentracién en productos lacteos, vegetales y

productos carnicos (6)

Sin embargo el estudio realizado en 2015 con muestras y datos recolectados de
una cohorte de mujeres embarazadas en estados unidos del condado de San Diego
entre el afio 2000 a 2003, identificé una correlacion estadisticamente significativa
entre el aumento de niveles de perclorato urinario asociado a la disminucién de
tiroxina (T4) circulante y aumento de la hormona estimulante del tiroides (TSH). Esta
cohorte fue tomada dado que en ese momento el rio Colorado fue contaminado por
una gran cantidad de percloratos provenientes de una fabrica productora del mismo.
Contaminando asi el principal afluente hidrico de Arizona, California y Nevada
exponiendo alrededor de 15 a 20 millones de personas. Sin embargo una gran
limitancion del estudio fueron la toma de muestras de las personas expuestas,
ademas no se correlaciono estos cambios bioquimicos con la presencia de
enfermedad alguna en estas pacientes (17). Impidiendo tener absoluta claridad
sobre el efecto sistémico en la salud con los diferentes desenlaces como lo son: el
efecto sistémico organico, neurolégico, hematoldgico - inmune, y el desarrollo
cognoscitivo infantil (4,15,16,18).

En consecuencia, al identificar la falta de asociacion entre la exposicion y/o
intoxicacion por percloratos con el desencadenamiento de enfermedad tiroidea,
sumado a la falta de informacion en la descripcion del mecanismo bioquimico en la
disrupcién endocrina por parte de los percloratos y la alta presciencia mundial tanto
en fuentes hidricas como alimentarias, sin importar su origen (natural o industrial)
los convierte en un tema de interés en salud publica, dado su repercusion en la

poblaciébn general con mayor impacto en poblaciones como las mujeres



embarazadas, los fetos producto de mujeres expuestas o intoxicadas con
percloratos, los nifios en desarrollo y adultos mayores. Poblaciones en las cuales
se han descrito y sugerido de ser susceptibles a presentar efectos definitivos como
alteraciones hematologicas, el desencadenamiento de enfermedad tiroidea o el
empeoramiento de la misma. En fetos de madres que han sido expuestas a
percloratos durante el embarazo, se describen alteraciones en el neurodesarrollo,
tales como: disminucion en el coeficiente intelectual o déficit de atencion
(4,5,10,11,19)

Por ende es de suma importancia establecer la asociacion entre los percloratos y
enfermedad tiroidea con la finalidad de lograr la generacion a posteriori de politicas
en salud publica adecuadas para el control y prevencion de estas enfermedades,
con la finalidad de obtener disminucién en los costos generados al sistema de salud
por la atencién medica de estos pacientes; a través de la disminucion de la
incidencia de enfermedad tiroidea o efectos definitivos por intoxicacién o exposicion
a percloratos. Ademas la busqueda del mejoramiento del tratamiento de pacientes
con enfermedad tiroidea por perclorato, inclusive llegar a obtener un pronostico de
pacientes con enfermedad tiroidea agravada por percloratos. Por ende en
busqueda de darse el primer paso hacia estas metas, se da inicio con la busqueda
de asociacion de enfermedad tiroidea, empeoramiento de la enfermedad tiroidea
secundario a la intoxicacion o exposicion a percloratos, ademas de la descripcién
del mecanismo bioquimico de la disrupcion endocrina por percloratos a través de
una revision sistematica de la literatura dada la falta de estudios clinicos

aleatorizados doble ciego que confirmen esta asociacion (10,11,18)



5. Pregunta de investigacion

5.1.

¢CUAL ES EL MECANISMO DE DISRUPCION METABOLICA DE LOS
PERCLORATOS EN EL METABOLISMO DEL YODO Y LA REPERCUSION
EN LA ENFERMEDAD TIROIDEA SECUNDARIA DE LOS
PERCLORATOS?

6. Estrategia PICO

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Poblacién:
Pacientes (humanos y animales) intoxicados por percloratos

Intervencion:

Exposicion a percloratos

Comparador:

No se realizard comparacion de la exposicion

Resultados primarios:
Cambios en la funcion tiroidea con repercusion clinica directa de pacientes
expuestos a la disrupcion metabdlica tiroidea producida por la intoxicacion

con percloratos.

Resultados secundarios:
Periodo de latencia, dosis toxica, mecanismo de exposicién, mecanismo

bioguimico.

Tipos de estudio:
Estudios en animales, Estudios en humanos, revisiones de la literatura,

series de caso, reportes de caso, estudios observacionales, ensayos clinicos

7. MARCO TEORICO

El perclorato es una sustancia descrita y usada en sitios de produccion industrial,

fuentes de agua potable y pozos de agua desde 1997 en estados unidos como

sustancia toxica contaminante, sin embargo cabe destacar que la deteccion se

realizé principalmente en aguas cercanas a la industria militar que reporta el uso de



perclorato de amonio (20), describiéndose como una molécula aniénica, compuesta
por acido percldrico el cual se compone por un atomo de cloro y cuatro atomos de
oxigeno (7). Sin embargo el panel de revision externo convocado por Toxicology
Excellence for Risk Assessment (TERA) en 1997 expreso la preocupacion sobre los
probables efectos adversos del hipotiroidismo inducido por percloratos. Haciendo
referencia a los efectos sobre la hormona triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) de las
mujeres en estado del embarazo.

No obstante las preocupaciones por los posibles efectos adversos del perclorato
sobre las hormonas tiroideas (T4 y T3), en el embarazo, sumado a las
preocupaciones que actualmente se sustentan en el creciente nimero de mujeres
en edad fértil que tienen una ingesta de yoduro relativamente baja, segun el informe
de enero de 2001 de la Academia Nacional de Ciencias (NAS) de estados unidos,
quienes indican que cerca del 25% de la poblacion total se encontraba por debajo
de la ingesta del requerimiento diario de yoduro, haciendo especial relevancia sobre
la sensibilidad al aumento en las necesidades de yoduro durante el embarazo y la
lactancia.(21)

Aunque los percloratos también estan definidas como sustancias quimicas reactivas
tipo sales las cuales estan compuestas por acido perclérico asociado a elementos
como: potasio, magnesio, amonio, sodio Y litio. Estas sales son muy solubles en
medios acuosos y en disolventes organicos polares; las cuales pueden ser halladas
en fuegos artificiales, explosivos y propulsores de cohetes, bolsas de aire para
automoviles y por ende la manufactura de perclorato de amonio. Conduciendo a la
literatura a realizar el uso de los términos perclorato, sales de perclorato y
percloratos de una forma indistinta.(5-7,22).

Por otra parte en la literatura no solo se encuentra la explicacion de la generacién
de los percloratos a través de las diferentes industrias, también se describe la
generacion de forma natural en la atmosfera por la interaccion entre radicales de
cloro y el ozono de la estratosfera, causando debilitamiento de la capa de ozono
para posteriormente ser arrastrados por el agua lluvia, hacia los acuiferos de la
superficie terrestre o el mar (23). Inclusive los estudios de Scanlon et al. (2008)

evidenciaron la presencia de percloratos de forma natural en regiones aridas en las



cuales pueden acumularse, incluso se han descrito en regiones frias como la
Antartida (23)

A través de la historia se evidencia el uso de los percloratos como propelente y
explosivo desde 1890 por parte de Francia, Alemania, Suiza, y Estados Unidos,
pero posteriormente se describe un aumento en la produccion de percloratos desde
1940 con la finalidad de uso en el campo militar y de la industria aeroespacial; en
esta ultima fue utilizado como propelente y oxidante de los combustibles sdlidos de
los cohetes aeroespaciales. Sin embargo cabe sefalar que los percloratos fueron
usados con fines médicos desde los afios 1950 hasta el afio 1960 en el tratamiento
del hipertiroidismo asociado a enfermedad de Graves, pero fueron retirados de su
uso médico dado los efectos hematolégicos secundarios o cuales fueron anemia

aplasica y agranulocitosis (4,18,22)

Las caracteristicas fisico-quimicas de los percloratos tienen alto potencial de
reduccion, considerandosele un agente altamente oxidante in vitro; sin embargo ain
no es clara la capacidad de interactuar como un oxidante de los sistemas biologicos
dado que se comporta como un oxo-anion, el cual en presencia de mayor
acidificacion del medio por reduccion del PH conlleva al cambio de la valencia del
cloro aumentando su potencial de reduccion y su capacidad de oxidacion (21). Sin
embargo los percloratos requieren de una alta cantidad de energia para el inicio de
una reaccion quimica confiriéndoles una gran estabilidad molecular, y por
consiguiente una poca reactividad en el organismo llevando a una eliminacién en
un gran porcentaje sin cambios a través de leche materna, orina y heces fecales.
No obstante por otro lado secundario a su estabilidad molecular le confiere la
caracteristica de acumularse en suelo (4,18,22).

Los percloratos son moléculas quimicas con el potencial de alterar procesos
bioldgicos en los sistemas organicos del ser humano, alterando la salud humana,
deteriorandola, a través de diferentes mecanismos entre los cuales encontramos la
disrupcién metabdlica de procesos hormonales endocrinos (1), sin embargo en la
historia los disruptores endocrinos se conocen desde los afios cuarenta con el uso

del dietil estilbestrol como terapia de mantenimiento hormonal, el cual genero



alteracion del desarrollo embrionario y fetal secundario a la exposicion al mismo,
por lo cual se acuia el termino disruptores endocrinos, a aquellas sustancias
quimicas capaces de deteriorar la salud humana a través de la alteracion de un
proceso biolégico humano ejecutado por las hormonas endocrinas. (2)(18).

Para el caso de los percloratos se han descrito como posibles vias de exposicion a
estas sustancias a través de la ingesta de agua contaminada, alimentos como
verduras y carnes ademas de leche contaminada, la inhalacion de aire contaminado,
y exposicion dérmica (5-8,11,12), en relacion con las vias de exposicion la literatura
describe que la absorcion por via dérmica es baja, ademas expone que las sales
poseen una baja presion de vapor lo cual conlleva a una baja inhalacién de las
mismas; otro factor interviniente en la inhalacion es el tamafio de la particula, el cual
determina la capacidad de inhalacion y deposito en las diferentes vias respiratorias,
afectando asi mismo su solubilidad y absorcion. Por esta razon se considera la
ingestion de percloratos la principal via de intoxicacién y exposicion a esta
sustancia.(21,22)

Dado que la via oral es una de las vias de exposicion a percloratos mas importante,
ya sea por el consumo de agua contaminada o alimentos contaminados secundario
al uso de agua para riego contaminada con esta sustancia u otras, en 1963
la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO)
y la organizacion Mundial de la Salud (OMS) crean el Codex Alimentarius, con el
fin de armonizar las normas alimentarias internacionales; dado que en su momento
se evidencio un aumento en el consumo de alimentos producidos en paises
diferentes a los de produccion de estos. Donde se establecen los mecanismos de
regulacion en la seguridad alimentaria, por los expertos en aditivos alimentarios del
comité mixto de la FAO y la OMS (JECFA), a través del establecimiento de los
niveles de exposicion seguros de cualquier contaminante presente en la cadena

alimentaria, con la evaluacién de exposicion y monitorizacion de los mismos. (23)

Ahora bien los percloratos pueden encontrarse en las aguas de riego de cultivos en
consecuencia, en la reunion de 2007 del comité del Codex Alimentarius los incluye

como sustancias contaminantes alimentarias, al presentar efectos sobre la funcién



tiroidea impactando en la salud de los seres humanos, asimismo en la reunion de
abril de 2010 EI JECFA estableci6 la dosis de 0.01 mg/kg de peso corporal como
la ingesta diaria maxima provisional, considerandose en la exposicion a través de
alimentos y agua. Sin embargo en el comité celebrado en 2016 se decide no

establecer limite maximo en alimentos (23).

Dado la excrecidn de percloratos a través de la leche materna con acto seguido la
ingesta-exposicion de los lactantes y fetos secundario al paso placentario durante
el embarazo, se ha sospechado alteraciones en el crecimiento y desarrollo infantil
secundarios a la exposicion e intoxicacion con percloratos. Ya que el estudio
realizado en 2015 con muestras y datos recolectados de una cohorte de mujeres
embarazadas en estados unidos en el condado de San Diego entre el afio 2000 a
2003, identifico una correlacién estadisticamente significativa entre el aumento de
niveles de perclorato urinario asociado a la disminucién de tiroxina circulante y el
aumento de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) materna, hormona que es
de fundamental en el feto, neonato y lactante para el adecuado neurodesarrollo del
mismo (4,5,12,17,18).

Cabe destacar que tejidos como el tiroideo, glandulas salivales, glandulas
mamarias, plexo coroideo, mucosa gastrica tienen la capacidad de acumular yoduro
a través de la molécula simportadora de sodio/ yoduro, la cual funciona como un
mecanismo asociado al uso del trifosfato de adenosina (ATP), realizando un
movimiento iénico en contra de gradientes electroquimicos convirtiéndose en un
trasporte activo. Dado las caracteristicas tanto metabdlicas como electroquimicas,
este mecanismo no funciona en ausencia de ATP, en presencia de frio o en
ausencia de oxigeno ademas debemos recordar también que el yoduro, a través de
este mecanismo es excretado en saliva y en jugo gastrico con la posibilidad de
presentar reabsorcion en el intestino delgado en caso de requerirse; Por el mismo
mecanismo. Cabe destacar la importancia del yoduro en el tejido tiroideo; puesto
gue es el unico tejido con capacidad de metabolizacién del yoduro a través del
proceso de yodacion el cual interviene en la produccién de hormonas tiroideas y es
regulado por la TSH; con la finalidad de produccion de las hormonas tiroideas las

cuales presentan una gran importancia para la sintesis de proteinas reguladoras e



intervinientes en el proceso del metabolismo general, crecimiento, desarrollo y
mantenimiento de la homeostasis general del cuerpo humano (21).

Siendo importante considerar el proceso fisiolégico de produccion de las hormonas
tiroideas activado por la union de la TSH a la membrana celular de las células
foliculares tiroideas para lograr el aumento de adenosin monofosfato ciclico (CAMP)
intracelular, el cual funcionara como segundo mensajero intracelular, en la célula
folicular de la glandula tiroidea. Iniciando asi con la sintesis de la proteina tiro
globulina por estimulacion del cAMP sobre el nudcleo celular generando la
produccion del ARN mensajero correspondiente para que posteriormente en el
reticulo endoplasmico rugoso se realice la traduccion y subsiguientemente la
produccion proteica correspondiente de la tiro globulina, con la subsiguiente adicion
de los residuos de carbohidrato en el aparato de Golgi y acumulacion en las
vesiculas secretoras apicales, las cuales se fusionaran posteriormente con la
membrana celular apical de la célula, liberando la tiro globulina a la luz del foliculo
tiroideo, conformando en gran parte el coloide tiroideo; mientras simultaneamente
el yoduro hace su ingreso a la célula apical a través del simportador de sodio/yoduro
ubicado en la porcién baso lateral de la membrana celular mediado por un proceso
de trasporte activo, para luego ubicarse en la superficie apical donde es liberado al
espacio folicular y oxidado por la accion enzimatica de la per oxidasa tiroidea,
haciendo uso del peréxido de hidrogeno generado por la célula apical.
Obteniéndose como resultado un yoduro oxidado que ser& incorporado a los
residuos de tirosina en su enlace peptidico de la tiro globulina.

Luego de este proceso la tiro globulina yodada es tomada por la célula apical, a
través del mecanismo de pinocitosis de la luz folicular, en vesiculas, las cuales se
fusionaran con los lisosomas con el fin de llevar a la protedlisis de la tiroglubulina
yodada dando como resultado la obtencion de tiroxina (T4) la cual consiste en dos
grupos tirosilo yodados unidos por un enlace éter ademas de triyodotironina (T3),
diyodotirosina y monoyodotirosina, donde los dos ultimos seran tomados por la yodo
tirosina deshalogenasa para realizar regeneraciéon del yoduro con el fin de hacer
reutilizacion del mismo o llevarlo a excrecion celular y la tiroxina en conjunto con la

triyodotironina seran liberadas a torrente sanguineo donde la enzima yodotironina



deiodinasa convierte T4 en T3 por retiro de un residuo de yodo. Al encontrarse en
la circulacion van a ser trasportadas por una glicoproteina plasmética, la globulina
trasportadora de tiroxina por una union no covalente, sin embargo esta proteina
trasportadora presenta una mayor afinidad de union por la tiroxina (T4) comparado
con la triyodotirosina (T3) (21).

En la produccion y liberacion de hormonas tiroideas; la tiroxina es la hormona que
se encuentra en mayor cantidad, pero es considerada una pre hormona dado que
la triyodotirosina (T3) presenta una mayor potencia de accién, siendo hasta cuatro
veces mas potente, en comparacion a la tiroxina (T4) en los tejidos periféricos, y asi
mismo el 33% de la T4 producida y secretada desde la glandula tiroidea a través
del proceso de des yodacion de la enzima yodotironina deiodinasa, es convertida
en T3 considerandose la hormona activa porque es la forma hormonal que activa la
respuesta del DNA nuclear, a través de la unién de los receptores Intracelulares
para las hormonas tiroideas (TH) estimulados por las mismas, mediante el acople e
interaccién con los elementos de respuesta tiroidea en el ADN que conllevara a
alterar la expresion de los acidos ribonucleicos mensajeros (ARNm) y la posterior
sintesis de proteinas, fendmeno que repercute directamente sobre la salud de los
seres vivos, y su interrupcién conlleva al deterioro de la salud y adecuado desarrollo
de los seres vivos (21).

Es importante agregar que la regulacion de las concentraciones circulantes de las
hormonas tiroideas, esta dado por la glandula pituitaria, el hipotalamo y la glandula
tiroides, por un mecanismo de retroalimentacion negativa donde la glandula
pituitaria e hipotalamo, reaccionan segun las concentraciones séricas de tiroxina
(T4) y triyodotirosina (T3), realizando la liberacion de tirotropina (TRH) desde el
hipotalamo, cuando los niveles de hormonas tiroideas es bajo, que a su vez estimula
la liberacion de hormona estimulante del tiroides (TSH) por parte de la glandula
pituitaria, que incita a la produccién de hormonas tiroideas por parte de la glandula
tiroidea, sin embargo cuando los niveles séricos de hormona tiroidea son muy altos;
estos niveles hacen que la produccion de tirotopina (TRH) por parte del hipotalamo
disminuya, efecto que se traducira en la menor produccion de hormonas tiroideas

por parte de la glandula tiroidea, constituyéndose la forma de respuesta a las



necesidades dinamicas corporales del cuerpo humano de estas hormonas. En
relacion al mecanismo de depuracion de las hormonas tiroideas, se describe la
metabolizacion por reaccion enzimética irreversible de conjugacion con
glucuronidos o sulfatos por parte de la enzima uridin difosfidil glucoronosil trasferasa
(UDPGT) por parte del higado, para trasportarse en la bilis hacia el lumen intestinal
donde finalmente seran excretadas en las heces constituyendo asi el modo de
eliminacion obteniéndose una vida media de 6 a 7 dias de las hormonas tiroideas,
sin embargo al encontrarse en el lumen intestinal pueden ser hidrolizadas de su
conjugado, dando la posibilidad de reabsorberse por la circulacién entero hepatica
(21).

La interrupcion del proceso fisiologico de produccion de hormonas tiroideas
secundario a percloratos; La literatura médica segun los estudios de exposicién lo
definio inicialmente segun los tiempos de exposicidn a los percloratos como agudos
(una exposicion no mayor a 14 dias), intermedio (exposicion de 15 — 364 dias) y
cronico (exposicion mayor a 365 dias). Los cuales permitio identificar y describir
efectos serios y efectos menos serios, correlacionados con el nivel del perclorato
sin embargo las mediciones realizadas no se correlacionan correctamente con los
efectos adversos observados, los cuales pueden aumentar la morbilidad y
mortalidad por estas sustancias, por lo cual se describieron niveles con efectos
adversos bajamente observables (LOAEL) y niveles con efectos adversos no

observables (NOAEL) que a su vez pueden dividirse en serios y menos serios.(18)

Los efectos adversos menos serios son aquellos que no presentan o0 no se espera
una disfuncién orgéanica significante; incluyendo la muerte, o aquellos que la
significancia para el organismo no es enteramente claro, por lo cual para la
descripcion del perfil toxicolégico de los percloratos, se realizan por estudios ex
posicionales, donde se busca realizar la caracterizacion de los efectos en los
diferentes 6rganos y sistemas, sin embargo dado la exposicién a bajas dosis como
lo son 0,01 mg/kg/dia no se han evidenciado efectos sistémicos , hematoldgicos,
hepaticos, renales, inmunoldgicos, neuroldgicos, reproductivos, y sobre el
desarrollo fetal, neonatal e infantil con adecuada correlacion entre la exposicion y el

efecto sobre la salud humana, sin embargo si se describe el fenbmeno de vida



media acumulada, ademas se describe en un estudio de exposicién ocupacional en
trabajadores expuestos a 0,02 — 0,63 mg/m3 de aire contaminado con perclorato
donde se encontr6 el aumento de los niveles en orina del perclorato pero sin
alteracion en los niveles de TSH, T4 libre y T3, pero se evidencio que la medicion
de TSH fallo, y las mediciones de perclorato en orina solo se realizaron al inicio de
la jornada laboral y finalizacién de la misma, impidiendo la correlacion de un efecto

real y trascendente en las personas expuestas (18)

En los estudios de Durand et, en 1938 se reportd una eliminacion urinaria para los
percloratos; con estudios en los cuales se administraron 794 mg de perclorato de
sodio en 100 cc de agua, estos estudios reportaron que el 50 % de la dosis que se
administré se eliminaba a través de la via urinaria en 5 horas y el 95% en las
primeras 48 horas. Asi mismo también se han reportado vidas medias en diferentes
estudios experimentales en animales desde 8 horas hasta 20 horas, pero Standury
y Wyngarden et, al 1952 indicaron que los percloratos lograban ser detectables a
los 10 minutos posterior al suministro oral, ademas describieron el proceso de
eliminacién en dos fases en estudios con ratas; demostrando que durante la
primera etapa el 96% de la dosis suministrada presento una vida media de 1 a 2
horas pero en la segunda fase el 4 % de la dosis restante tuvo una vida media

variante de 72 horas a 80 horas. (21).

Dado que en el feto y el nifio en desarrollo, la hormona tiroidea es vital para el
adecuado desarrollo neurolégico y de habilidades cognitivas desde el primer
trimestre de embarazo hasta casi los dos afios de vida (24-26), siendo el yodo el
principal componente de las hormonas tiroides y la deficiencia severa de este
elemento se ha relacionado con deficiencias mentales en la infancia que son
prevenibles. (24) Las disminuciones en esta hormona se han relacionado con
disminuciones significativas en el Cl y otros resultados neurol6gicos adversos. Por
consiguiente y dado que el embarazo es un momento de estrés tiroideo asociado a
un aumento de la demanda de yodo, es una situacion que podria llevar a que el
embarazo sea un periodo de susceptibilidad particular a los efectos del perclorato

(12,13,16). Ya que el perclorato puede alterar la actividad del yodo, dando como



consecuencia una disminucién en la produccion de hormona tiroidea con sus

respectivos efectos secundarios de su alteracion en este periodo de vida. (4,18,22)

Con el creciente uso y produccion de percloratos se ha aumentado la exposicion
a los mismos que podria conllevar a un incremento en la incidencia de la
enfermedad tiroidea o el agravamiento de la misma, Sin embargo en diferentes
estudios realizados, no se ha logrado realizar una adecuada correlacion entre la
exposicion a percloratos y cambios en la funcion tiroidea materna. dado que la
tiroides fetal inicia su funcionamiento alrededor entre las 16 a 20 semanas de
gestacion, antes de este momento depende de la glandula materna y la alteracién
en la captacion de yodo por parte de la glandula materna, por exposicién a
percloratos con la alteracion en los niveles de la hormona tiroidea materna de forma
consecuente o por otro lado la alteracion en el funcionamiento de la tiroides fetal o
del nifio en desarrollo hace de este periodo de tiempo un momento de vulnerabilidad
dado la alta tasa de recambio de yodo en esta glandula para la produccién de
hormona tiroidea necesaria para el neuro desarrollo, haciendo de estas poblaciones

susceptibles de sufrir efectos secundarios a largo plazo (24,26).

Del estudio CATS (estudio controlado de tiroides prenatal), ensayo aleatorizado con
intervencién, con levo tiroxina, sobre el desarrollo neurolégico de la descendencia
de 21846 mujeres embarazadas en las que fueron evaluadas en su funcion tiroidea,
donde el criterio de exclusiéon en este estudio fue las mujeres con enfermedad
tiroidea previamente diagnosticada, donde 1050 mujeres fueron llevadas a un grupo
de seleccidn con posterior aleatorizacion en dos grupos, con toma de muestra de
sangre y orina previamente. Las mujeres seleccionadas fueron aleatorizadas en
dos grupos, uno de control y otro seleccionado del cual las mujeres en quienes se
inicié levo tiroxina presentaban una TSH mayor al percentil 97.5 y tiroxina libre
mayor al percentil 2.5, donde posteriormente los descendientes de las mujeres
fueron llevados a evaluacion psicoldgica a los tres afios de edad (27)(24). sin
embargo posteriormente se tomd una muestra de aquella poblacion, siendo
mujeres con mayor riesgo de efectos adversos por exposicion a percloratos, por

presentar una funcion tiroidea ya inferior al optimo en el embarazo asociado a



deficiencia de yodo, con el fin de evaluar el desarrollo neurolégico de la
descendencia evaluando el coeficiente de inteligencia asociado a los niveles
urinarios de percloratos maternos, muestra tomada al inicio del estudio CATS, de
las cuales 487 madres presentaban percloratos en la muestra de orina y una funcion
tiroidea inferior al nivel 6ptimo asociado a déficit de yodo, de las cuales 219
recibieron tratamiento con levo tiroxina, sin embargo en este estudio se tuvieron en
cuenta varios factores como la edad materna, sexo de la descendencia, grado de
escolaridad materna y paterna, ademas las pruebas de evaluacion intelectual se
sometieron a doble evaluacion, sin olvidar el centro donde se evaluo la materna y el
descendiente, a pesar de esto se observé que en el 10% de las muestras con niveles
de percloratos més altos se asociaba con el 10% de las muestras que evidenciaban
los niveles mas bajos de yodo, aunque sin ser una relacion estadisticamente
significativa, pero en el momento de la correlacién con el coeficiente intelectual si
se logr6 demostrar que este tipo de muestras se relacionaban con niveles de
coeficiente intelectual disminuido, pero no se logro identificar relacion entre los
niveles mas altos de percloratos y los niveles mas bajos de coeficiente intelectual,
sumado a que no se logré hacer asociacion entre la deficiencia de yodo materno y
la disminucién en el coeficiente intelectual (24). Sin embargo la relacion de
disminucién en el coeficiente intelectual y niveles altos de percloratos demostro
durante las pruebas de coeficiente intelectual, mayor alteracion en el coeficiente
intelectual verbal y de rendimiento, sin ser influenciado este efecto por el tratamiento

0 no, con levo tiroxina. (24).

Por otro lado el estudio “Las concentraciones bajas de tiroxina libre materna durante
el embarazo temprano se asocian con el desarrollo psicomotor deteriorado en la
infancia” de1999 por Pop et al., 1995, consistid, en una muestra tomada en 1994 de
448 mujeres embarazadas del sur este de paises bajos. Areas con insuficiencia en
el aporte de yodo, presentaban una funcion tiroidea normal, con exclusion de las
mujeres que presentaban consumo de medicamentos anti tiroideos y/o suplementos
tiroideos. A las participantes les fue evaluada a las 12 semanas de gestacion y las
32 semanas de gestacion la funcion tiroidea con la medicion de TSH, T4 y TPO-

Ab (Anticuerpos anti per oxidasa tiroidea) con seguimiento ademas a la cuarta



semana post parto, y posteriormente cada ocho semanas hasta cumplir la semana
36 post parto, adicionalmente estas mujeres debian presentar un embarazo y parto
normal. En este estudio conjuntamente se realizé una evaluacion del desarrollo
infantil teniendo en cuenta los diferentes factores medio ambientales y psicosociales
de los nifios a la edad de los 10 meses, empero simultdneamente a estos nifios la
funcion tiroidea les fue medida en el lapso de tiempo del quinto al séptimo dia post
parto como parte del “programa nacional de deteccion del hipotiroidismo congénito
en los Paises Bajos”. Las mujeres que terminaron satisfactoriamente el estudio
fueron 220 y los investigadores evidenciaron en sus resultados que el indice de
desarrollo psicomotor, con la sub escala del indice de desarrollo mental evaluado
en los nifios de madres con niveles T4 bajos a las 12 semanas de gestacion fueron
menores que el resto de los niflos evaluados, también los investigadores
evidenciaron asociacion entre las variables maternas como consumo de alcohol,
depresion gestacional, bajo nivel educativo de la madre, bajos niveles de T4 con el
bajo puntaje en el indice de desarrollo psicomotor de los nifios evaluados de una
forma significativa, sin embargo las concentraciones bajas de T4 a la semana 32 de
gestacion no se correlaciono con deterioro en el desarrollo psicomotor, aparte de
estos resultados se reporté que todos los nifios presentaron T4 y TSH dentro de
valores normales (26).

Sin embargo en el estudio “deficiencia materna de tiroides durante el embarazo y
posterior desarrollo neuropsicolégico del nifio” realizado en 1999 por James E.
Haddow. Et al, se seleccion6 una cohorte de mujeres que se encontraban en
embarazo entre enero de 1987 y marzo de 1990 con feto Unico y viable, los cuales
presentaron un peso minimo de 1500 grs al nacer. De las cuales se tomaron
muestras de sangre que se encontraban en la Fundacion para la Investigacion de
Sangre, en el programa de deteccidn prenatal para defectos abiertos del tubo neural
y Sindrome de Down el cual es administrado de forma estatal, quienes toman suero
en el segundo trimestre. De dichas muestras sanguineas se determind la
concentracion sérica de tirotropina y si su concentracion era alta ingresaba a dicho
estudio con el fin de evaluar a los hijos de estas mujeres en el periodo de marzo de

1996 y diciembre de 1997. En dicho estudio el suero de las madres fue enviado a



Nueva Inglaterra, Boston, donde se evalud la tirotropina sérica, llegandose a
analizar 25,216 muestras, durante un periodo de dos afios, a pesar de esto solo se
logré contacto con 55 de 75 mujeres con niveles de tirotropina mayor al percentil
99, pero solo 47 pacientes aceptaron participar en este estudio, por lo cual los
investigadores deciden ingresar a 18 mujeres mMAas que presentaban
concentraciones de tirotropina mas baja, argumentando buscar incrementar la
variabilidad de los pacientes (15). Posterior al proceso de seleccion de los
pacientes, se realiz6 un emparejamiento con dos mujeres control; el cual defirieron
por la evidencia de concentraciones de hormona tiroidea inferior al percentil 98,
empero también se realizd uso de otros criterios como edad de la madre, nimero
de afios de educacién de la madre, momento de toma de la muestra, fecha de parto,
edad de la madre, sexo del nifio y tiempo de almacenamiento de la muestrea, y asi
encaminar a la realizacion de pruebas neuropsicolégicas en los nifios, no obstante
para la realizacién de estas pruebas se tuvo en cuenta el estado, calidad laboral y
nivel escolar de los padres, también se considero el rendimiento escolar existente
del nifio y si habia repetido afios escolares o no, comprobando previamente la
existencia de problemas de aprendizaje (15).

Las pruebas realizadas en estos nifios buscaron evaluar habilidades atencionales,
linguisticas, lectura, habilidades de integracion viso-motor, inteligencia, ademas de
rendimiento escolar, realizando uso de la pruebas Wechler Intelligence Scale for
Children tercera edicion, Test of Language Development segunda edicion, ademas
de la prueba individual de Peabody revisada, prueba de rendimiento continua de
conners, prueba de Desarrollo de la integracion viso-motor por ultimo la prueba de
tablero perforado, a la postre los resultados reportados por los investigadores
describen que los hijos de madres hipotiroideas obtuvieron un bajo desempefio
comparados con los hijos de madres sin alteracion en la funcion tiroidea, llevando a
la conclusion de que el hipotiroidismo de mujeres embarazadas puede impactar de
forma negativa el desarrollo y rendimiento neuropsicologico de los nifios (15).

Por ende la preocupacion de la alteracion en la homeostasis tiroidea por sustancias
qguimicas es secundario a la probabilidad de originar posibles efectos del

hipotiroidismo por deficiencia de yodo sobre el embarazo, en la organogénesis y el



desarrollo de diferentes sistemas del feto. En la literatura se describe una
dependencia de las hormonas tiroideas maternas por el feto y el nifio lactante para
el adecuado desarrollo cerebral y fisico que inicia desde el utero, extendiéndose
hasta los 3 afios de edad, ya que las hormonas tiroideas regulan, controlan la

proliferacion, migracion y diferenciacion celular (26,28).

Aunque se tenga la evidencia de una dependencia de los niveles de hormona
tiroidea materna inicialmente y subsiguientemente la toma por parte del feto la
produccion de sus propias hormonas tiroideas, la preocupacion no deja de existir ya
que el perclorato tiene la capacidad de atravesar la placenta y aun asi llevar a un
hipotiroidismo durante el embarazo que puede inducir alteraciones en el
neurodesarrollo del feto y lactantes que puede llegar a perdurar hasta la vida adulta
dependiendo de la etapa del desarrollo afectada (21,26,28), efectos que pueden
nombrarse como interrupciones transitorias con efectos permanentes, dado que en
la vida embrionaria puede o no activarse el ciclo de retroalimentacion hipofisis-
tiroides dependiendo el mecanismo de accion del disrruptor endocrinolégico
asociado al momento en el que se presente la disrupcién endocrina. En el caso de
las interrupciones transitorias con efectos permanentes se evidencia un retraso
reflejo en la ontogenia, alteraciones de la motricidad fina, espasticidad, sordera-
mutismo, retraso mental, alteraciones de la marcha, alteraciones en el lenguaje en
el caso de estas poblaciones, no obstante en los adultos también se han descrito
alteraciones como motricidad lenta, deprimido, sensacion de frio, fragilidad del
cabello, sequedad en mucosas, sensacion de cansancio, xerodermia asociado a

prurito, calambres musculares, alteraciones del flujo menstrual, y estrefiimiento (29).

Como ya se menciond anteriormente las hormonas tiroideas son esenciales para
lograr un adecuado desarrollo del embarazo, empero la toxicidad reproductiva
también es una preocupacion dado el potencial efecto del perclorato puesto que se
puede sefialar que en las mujeres, las hormonas tiroideas aparentan tener un rol en
la produccion de gonadotropina corionica humana (hCG) por la placenta al principio
del embarazo; y a su vez la gonadotropina coridénica humana (hCG) es una hormona

gue regula la secrecion de la hormona tiroidea, disminuyendo las concentraciones



de tirotropina materna (TRH) provisionalmente, especialmente al inicio del
embarazo no obstante manteniéndose en niveles seguros de forma transitoria.
Situacioén que dificulta la definicion del nivel de referencia para la TSH sérica en esta
poblacién llevandonos a una situacion controvertida (28)(21). Consecuentemente,
un hipotiroidismo tiene la capacidad de entorpecer la funcion placentaria normal y
comprometer la supervivencia fetal, asi mismo da cabida a alterar la lactancia
secundaria a la supresion del lactogeno placentario, efecto que es explicado por la
disminucién en la liberacion de prolactina hormona regulada parcialmente a través
de las hormonas tiroideas, Por lo cual se debe considerar especialmente el papel
de los percloratos en la generacién de enfermedades tiroideas, o el empeoramiento
de las mismas, dado los efectos secundarios producidos por el hipotiroidismo de

forma definitiva en la salud humana (28).

8. OBJETIVOS

8.1. Objetivo general
ESTABLECER EL MECANISMO DE DISRUPCION METABOLICA EN LA
ENFERMEDAD TIROIDEA SECUNDARIA A LA INTOXICACION POR
PERCLORATOS ADEMAS SUS REPERCUSIONES CLINICAS EN
PACIENTES HUMANOS.

8.2. Obijetivos especificos

e Establecer el mecanismo bioquimico para la produccion de efectos téxicos

derivados de la exposicién a percloratos

¢ Definir dosis toxica en la intoxicacion por percloratos para la presentacion del

cuadro clinico de las disrupciones metabdlicas

e Establecer la asociacion entre la produccion de enfermedad tiroidea, en

humanos intoxicados con percloratos

9. METODOS
Se realiza una busqueda de articulos cientificos publicados en las principales bases

de datos (PubMed [Medline], Embase, Lilacs y Biblioteca virtual en salud), mediante



dos estructuras de busqueda, en las cuales una identifique articulos que relacionen
la generacion de enfermedad tiroidea tipo hipotiroidismo o empeoramiento de la
misma secundario a la intoxicacibn o exposicion a percloratos. La secunda
estrategia de busqueda esta dirigida a la identificacion de articulos de correlacion
experimental del mecanismo de accion y alteraciéon bioquimica tiroidea de los
percloratos en los Ultimos diez afios de produccién en la literatura medica, dado que
dado que los articulos publicados antes de 2008 han sido base para la produccién

de los articulos posteriores.

9.1. Tipo de estudio

“Revision sistematica de la literatura”. Se realiz6 una revision sistemética de la
literatura de tipo integrativo con el fin de identificar y obtener la mejor evidencia

disponible mediante la identificacion e interpretacion de los diferentes estudios.

9.2. Criterios de inclusién

e Articulos que describan pacientes (humanos y animales) expuestos a

percloratos
e Haberse producido con una antigiiedad no mayor a diez afios

e Articulos que describan el mecanismo de accion exclusivamente de

percloratos

e Articulos que asocien cambios en la funcién tiroidea a la exposicion o

intoxicacion por percloratos

e Articulos que describan la asociacion entre el empeoramiento o generacion
de enfermedad tiroidea secundario a la intoxicacion o exposicion a

percloratos

9.3. Criterios de exclusion

e Estudios que incluyan pacientes con exposiciones combinadas de

percloratos con otros compuestos quimicos



e Estudios en sujetos con patologias de base previas a la exposicidon con

percloratos

e Estudios que no describan la funcion tiroidea asociada a la exposicion o

intoxicacion por percloratos
e Estudios que no identifiquen la presciencia de percloratos
e Haberse producido en una antigiiedad mayor a diez afios.

9.4. Tipos de estudios:

Se realizara una revision sistematica de la literatura con la finalidad de asociar la
generacion o empeoramiento de la enfermedad tiroidea secundario a la intoxicacion
con percloratos y la correlacion de entre la alteracién bioquimica, en la glandula
tiroidea secundario a la exposicion a percloratos. La busqueda incluira literatura gris
relacionada con el tema, por ejemplo, trabajos de grado especializacion, maestria o
doctorado. Se incluiran, ademas, reportes de caso y series de caso tanto de seres
humanos como de animales intoxicados con este elemento quimico sin embargo se
excluirdn aquella literatura que incluyan otro tipo de sustancias, en los ultimos diez
afos de la literatura medica dado que los articulos anteriores a 2008 se han

resumido e incluido en articulos recientes.

Se revisaran en conjunto los titulos y resumenes de acuerdo a su pertinencia, y en
consenso decidiran los articulos a evaluar segun los criterios de inclusion y de
exclusion. Posteriormente se hard una revision completa de los articulos

seleccionados y se clasificaran segun el grado de evidencia que aportan.

9.5. Tipo de participantes:

Se realizard una seleccion de estudios de acuerdo a los siguientes criterios y
variables siendo: publicaciones que incluyan pacientes intoxicados o expuestos por
percloratos que describan secundario a esto; enfermedad tiroidea, que en lo posible
permitan evaluar el curso clinico de la enfermedad tiroidea y la asociacion con los
desenlaces adversos siendo la generacion de enfermedad tiroidea, o el

empeoramiento de la enfermedad tiroidea, ademas de la deteccién y descripccion



del mecanismo de accion de los percloratos en su intoxicacion o exposicion a los

mismos como disrruptores endocrinos.

Realizandose una busqueda en las bases de datos pubmed, embase, brithis
medical journal y Liliacs con terminologia mesh, desc y emtree ademas,
asociandose la busqueda de literatura gris a través de la biblioteca virtual en salud
con el fin de incluir en la busqueda de literatura, trabajos de grado especializacion,

maestria o doctorado, producidos en los ultimos diez afios de la literatura medica.

9.6. Aspectos Eticos

En consecucion a la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud para
investigacion de seres humanos en Colombia se considera una investigacion sin
riesgo, puesto que se trata de una revision sistematica de la literatura
considerandose un meétodo de investigacion documental retrospectivo que no
realiza ninguna intervencion. El cual sera utilizado exclusivamente con fines
académicos para publicacién en revistas médicas y reuniones académicas. Dado el
caso de darse la publicacion de este documento se otorgaran los méritos
respectivos a la Universidad del Rosario, dado que se plantea una problematica de
alto impacto en la salud de poblaciones suceptibles como lo son mujeres, nifios,
neonatos y lactantes, con repercusiones permanentes en la salud humana, llevando
muy probablemente a evidenciar la necesidad del plantemiento de politicas en la
salud publica para control de los percloratos dada la falta de estudios, ademas de
la falta en la caracterizacion de la intoxicacibn o exposicion de la poblacién
colombiana, representando una gran necesidad del aclaramiento de las reales

repercusiones en la salud humana.

10.Evaluacion de cesgos

Se empleara la escala de Newcastle Otawa para la evaluacion de cesgos en
estudios no aleatorizados. La Escala Newcastle-Ottawa (NOS) se utiliza para
evaluar los cesgos de los estudios con metodologia no aleatorizada, incluidos los

estudios de casos y controles y los estudios de cohortes. Esta escala fue



desarrollada por las Universidades de Newcastle, Australia y Ottawa, Canada con
la finalidad de evaluar la calidad de los estudios no aleatorizados con su disefio,
contenido y obtener una facilidad de uso orientada al incorporar las evaluaciones de
calidad en la interpretacion de los resultados meta-analiticos, y asi obtener una
evaluacion de la calidad de los estudios no aleatorizados para uso en una revision
sistematica, usando tres perspectivas: la seleccion de los grupos de estudio; la
comparabilidad de los grupos; y la determinacion de la exposicion o el resultado de

interés para los estudios de casos y controles o de cohortes, respectivamente.
La escala NOS se describe de la siguiente forma:
[. Seleccion
1) Representatividad de la cohorte expuesta.

a) verdaderamente representativo del promedio

(describir) en la comunidad

b) un tanto representativo del promedio en la

comunidad

c) grupo seleccionado de usuarios, por ejemplo, enfermeras,

voluntarios

d) No hay descripcion de la derivacion de la cohorte.

2) Seleccion de la cohorte no expuesta.

a) extraido de la misma comunidad que la cohorte expuesta

b) extraido de una fuente diferente

c) ninguna descripcion de la derivacion de la cohorte no expuesta

3) Determinacion de la exposicion.



a) registro seguro (por ejemplo, registros quirdrgicos)
b) entrevista estructurada

c) auto-informe escrito

d) sin descripcion

4) Demostraciéon de que el resultado de interés no estuvo presente al inicio

del estudio
a) si
b) no
[I. Comparabilidad
1) Comparabilidad de cohortes en base al disefio o andlisis

a) controles de estudio para (seleccione el factor mas

importante)

b) controles del estudio para cualquier factor adicional (este criterio
podria modificarse para indicar un control especifico para un segundo

factor importante).
lll. Resultados
1) Evaluacién del resultado
a) evaluacion ciega independiente
b) enlace de registro

c) auto-informe



d) sin descripcion

2) Fue el seguimiento el tiempo suficiente para que se produzcan resultados,

(periodo de seguimiento adecuado para el resultado de interés)
a) si
b) no

3) Adecuacion de seguimiento de cohortes.
a) seguimiento completo - todas las asignaturas explicadas

b) los sujetos perdidos durante el seguimiento no es probable que
presenten sesgo (numero pequefio perdido =/> % (seleccione un
porcentaje adecuado) seguimiento, o descripcion proporcionada de los

perdidos)

C) tasa de seguimiento < % (seleccione un% adecuado) y ninguna

descripcion de los perdidos
d) ninguna declaracién

11.Metodologia para identificar los estudios:

11.1. Estrategia de busqueda para identificacion de articulos de

disrupcién endocrinay percloratos.

Los términos de busqueda en las diferentes bases de datos se encuentran
relacionados en el siguiente cuadro a continuacion para la asociacion de disrupcion

endocrina del yodo y exposicion a percloratos:



TERMINOS MESH Y DESC

BASES DE | TERMINOS DE | COMPLEMTENTO TERMINOS RELACIONADOS.
DATOS BUSQUEDA
PUB MED Perchlorates Adverse effects Endocrine administration and dosage
Biosynthesis Distuptors adverse effects
Chemistry chemistry
Classification classification
Metabolism metabolism
Pharmacokinetics pharmacokinetics
Pharmacology pharmacology
Poisoning physiology
toxicity poisoning
toxicity
TERMINOS Perchlorates Chemistry Endocrine adverse event
DESC ESPAROL History Distuptors chemistry
percloratos Pharmacokinetics classification
PORTUGES Intoxication metabolism
percloratos Adverse effects pharmacokinetics
Classification pharmacology
Pharmacology physiology
toxicity intoxication
toxicity
TERMINOS Perchlorate Chemistry Endocrine adverse event
EMTREE History Distuptors chemistry

Pharmacokinetics
Intoxication
Adverse effects
Classification
Pharmacology

toxicity

classification
metabolism
pharmacokinetics
pharmacology
physiology
intoxication

toxicity




11.1.1.

Términos de busqueda para intervencion

Los términos identificados para la intervencion en los diferentes descriptores se

encuentran enunciados a continuacion:

Terminos Mesh: Perchlorates

Términos Desc: Perchlorates

Términos Emtree: Pechlorate

11.1.2.

Términos de busqueda para resultados

Los términos identificados para la intervencion en los diferentes descriptores se

encuentran enunciados a continuacion:

Términos Mesh: Endocrine Disruptors

Términos Desc: Endocrine Disruptors

Términos Emtree: Endocrine Disruptors

11.1.38.

11.1.3.1.

11.1.3.2.

11.1.3.3.
11.1.3.4.

Fuentes de consulta

MEDLINE (via PubMed), EMBASE, LILACS. Se adicionaré a los términos
la estrategia estandarizada sensible desarrollada por la Colaboracion
Cochrane para la identificacion de ECA (30) para MEDLINE.

Se hara registro periodico en el Registro Central de Ensayos Controlados

(CENTRAL) de Cochrane, asi como en www.clinicaltrials.gov, para

identificar ensayos clinicos en curso

Citaciones de revisiones sistematicas y meta analisis sobre el tema

En otros recursos se hard busqueda de literatura gris (resumen de
congresos, memorias) y busqueda manual en bola de nieve sobre los

articulos recuperados.


http://www.clinicaltrials.gov/

11.1.4. Términos mesh para busqueda en base de datos de pubmed

11.1.4.1. Percloratos

( "Perchlorates/adverse effects"[Mesh] OR "Perchlorates/biosynthesis"[Mesh] OR
"Perchlorates/chemistry"[Mesh] OR "Perchlorates/classification"[Mesh] OR
"Perchlorates/metabolism”[Mesh] OR "Perchlorates/pharmacokinetics"[Mesh] OR
"Perchlorates/pharmacology'[Mesh] OR "Perchlorates/poisoning”[Mesh] OR

"Perchlorates/toxicity"[Mesh] )

11.1.4.2. Disrrupcion Endocrina

(( "Endocrine Disruptors/administration and dosage"[Mesh] OR "Endocrine
Disruptors/adverse effects"[Mesh] OR "Endocrine Disruptors/chemistry"[Mesh] OR
"Endocrine Disruptors/classification"[Mesh] OR "Endocrine
Disruptors/metabolism”[Mesh] OR "Endocrine Disruptors/pharmacokinetics"[Mesh]
OR "Endocrine Disruptors/pharmacology”[Mesh] OR "Endocrine
Disruptors/physiology"[Mesh] OR "Endocrine Disruptors/poisoning’[Mesh] OR
"Endocrine Disruptors/toxicity"[Mesh] ))

11.1.4.3. Estrategia Final

(( "Endocrine Disruptors/administration and dosage"[Mesh] OR "Endocrine
Disruptors/adverse effects"[Mesh] OR "Endocrine Disruptors/chemistry”"[Mesh] OR
"Endocrine Disruptors/classification"[Mesh] OR "Endocrine
Disruptors/metabolism”[Mesh] OR "Endocrine Disruptors/pharmacokinetics"[Mesh]
OR "Endocrine Disruptors/pharmacology"[Mesh] OR "Endocrine
Disruptors/physiology”[Mesh] OR "Endocrine Disruptors/poisoning“[Mesh] OR
"Endocrine Disruptors/toxicity"[Mesh] )) AND ( "Perchlorates/adverse effects"[Mesh]
OR "Perchlorates/biosynthesis"[Mesh] OR "Perchlorates/chemistry"[Mesh] OR

"Perchlorates/classification"[Mesh] OR "Perchlorates/metabolism”[Mesh] OR



"Perchlorates/pharmacokinetics"[Mesh] OR "Perchlorates/pharmacology”[Mesh]

OR "Perchlorates/poisoning"[Mesh] OR "Perchlorates/toxicity"[Mesh] )

11.1.5. Términos Emtree para busqueda en base de datos de Embase

Posteriormente a realizar la busqueda en la base de datos de PUBMED, se inicio la
basqueda en la base de datos de EMBASE , utilizando los términos EMTREE
términos descriptivos de esta base de datos utilizando la siguiente metodologia de

basqueda :

11.1.5.1. Percloratos

(‘perchlorate'/exp) AND (‘chemistry'/exp OR ‘history'/exp
OR 'pharmacokinetics'/exp OR 'intoxication'/exp OR ‘'adverse event'/exp

OR 'classification'/exp OR 'toxicity and intoxication'/exp))

11.1.5.2. Disrupcién Endocrina

(('endocrine disruptor'/exp) AND (‘endocrine disruptor'/exp OR 'adverse event'/exp
OR 'chemistry'/exp OR ‘classification'/exp OR 'metabolism'/exp OR
‘pharmacokinetics'/exp OR 'pharmacology'/exp OR ‘physiology'/exp OR
'‘physiology'/exp OR 'intoxication'/exp OR 'toxicity'/exp))

11.1.5.3. Estrategia Definitiva

((('perchlorate'/exp) AND (‘chemistry'/exp OR ‘history'/exp
OR ‘'pharmacokinetics'/exp OR ‘intoxication'/exp OR ‘adverse event'/exp
OR ‘classification'/exp OR ‘toxicity and intoxication'/exp)) AND ((‘endocrine
disruptor'/exp) AND (‘endocrine disruptor/exp OR ‘adverse event/exp OR
‘chemistry'/exp OR ‘classification'/exp OR 'metabolism'/exp OR
'‘pharmacokinetics'/exp OR  'pharmacology'/exp OR ‘'physiology/exp OR
‘physiology'/exp OR ‘intoxication'/exp OR 'toxicity'/exp)))



11.1.6. Términos Desc para busqueda en base de datos de Biblioteca
Virtual en Salud (BVS), LILACS Y Literatura Gris

11.1.6.1. Percloratos

(tw:(perchlorates))

11.1.6.2. Disrupcién Endocrina

(tw:(endocrine disruptor))

11.1.6.3. Estrategia de busqueda Definitiva

(tw:(perchlorates)) AND (tw:(endocrine disruptor))

11.1.7. Control de cesgos con criterios de Bradford Hills
Los articulos obtenidos a partir de la busqueda anteriormente relacionada en las

diferentes bases de datos seran examinados con los criterios de Bradford Hills. El
autor inicialmente recopilara individualmente los titulos de los articulos obtenidos en
la busqueda inicial. Posteriormente se compararon los titulos de los articulos
seleccionados. Posteriormente, los resimenes de cada titulo, son revisados
identificando aquellos que cumplan con criterios de inclusion. siendo elegidos
aguellos articulos cumplan con los criterios de inclusion. En caso de presentarse
una duda sobre la inclusiébn o no de un estudio en particular, un autor diferente

participara en el proceso.

Los estudios incluidos resultantes de la estrategia de busqueda utilizada para el
objetivo alteraciones bioguimicas, y mecanismo de accién de los percloratos en el
tejido tiroideo seran examinados mediante resumenes , seran tamizados por un
segundo autor. Ademas los articulos completos seran revisados mediante los
criterios de Bradford Hills de acuerdo a su naturaleza de experimento animal

realizado en los estudios.



Ante cualquier duda o falta de informacién, los autores se pondran en contacto por
escrito con los autores de correspondencia de los articulos faltantes o con

informacion incompleta.

11.1.7.1. Criterios de Bradford Hills

Secundario a la naturaleza experimental y asociativa de los estudios encontrados,
no se considera que exista un sesgo de publicacion o de selecciéon que pueda
afectar la evidencia acumulada. Sin embargo se llevara a cabo evaluacion de la
calidad metodologica de los estudios obtenidos y elegidos, mediante la aplicacion

de los criterios de Bradfor Hills

Estos criterios consisten en una evaluacion de 9 items para estudios descriptivos y
10 items para descriptivos psicoldgicos. Los items evaluados se enumeran a

continuacion:
N Fuerza de la asociacion.

Consistencia de la asociacion.

e Especificidad de la asociacion.

e Secuencia temporal de los eventos.

¢ Relacion dosis-respuesta.

e Plausibilidad bioldgica a la asociacién observada.
e Evidencia experimental.

e Reversibilidad.
A éstos, agregariamos los siguientes si se trata de patologias psicologias:
[0 Plausibilidad psicolégica.

] Plausibilidad sociocultural

11.2. Estrategia de busqueda para percloratos y enfermedad tiroidea
Los términos de busqueda en las diferentes bases de datos se encuentran
relacionados en el siguiente cuadro a continuacion para la asociacion de

enfermedad tiroidea y exposicion a percloratos:



TERMINOS MESH Y DESC

BASES DE | TERMINOS COMPLEMTENTO | TERMINOS RELACIONADOS.
DATOS DE
BUSQUEDA
PUB MED Perchlorates Adverse effects Thyroid Diseases | chemically induced
Biosynthesis complications
) congenital
Chem|stry etio'ogy
Classification epidemiology
. physiology
Metabolism physiopathology
Pharmacokinetics
Pharmacology
Poisoning
toxicity
TERMINOS | Perchlorates Chemistry chemically induced
DESC Hi lassificati
istory Thyroid Diseases classification
Pharmacokinetics complications
ESPANOL I . .
Poisoning diagnosis
ercloratos . .
P Adverse effects epidemiology
Classification etiology
Pharmacology .
PORTUGES physiopathology
percloratos toxicity
TERMINOS | Perchlorate Chemistry adverse event
EMTREE ) ) ) )
History chemically induced disorder

Pharmacokinetics
Intoxication
Adverse effects
Classification
Pharmacology

toxicity

thyroid disease

classification
complication
diagnosis
epidemiology
etiology

pathophysiology




11.2.1 Términos de busgueda para intervencion

Los términos identificados para la intervencién en los diferentes descriptores se

encuentran enunciados a continuacion:
Términos Mesh: Perchlorates
Términos Desc: Perchlorates

Términos Emtree: Pechlorate

11.2.2 Términos de busqueda para resultados

Los términos identificados para la intervencién en los diferentes descriptores se

encuentran enunciados a continuacion:
Términos Mesh: Thyroid Diseases
Términos Desc: Thyroid Diseases
Términos Emtree: Thyroid Diseases

11.2.3 Fuentes de consulta

11.2.3.1. MEDLINE (via PubMed), EMBASE, LILACS. Se adicionara a los términos

la estrategia estandarizada sensible desarrollada por la Colaboracion
Cochrane para la identificacion de ECA (30) para MEDLINE.

11.2.3.2 Se hara registro periodico en el Registro Central de Ensayos

Controlados (CENTRAL) de Cochrane, asi como en

www.clinicaltrials.gov, para identificar ensayos clinicos en curso

11.2.3.3 Citaciones de revisiones sistematicas y meta analisis sobre el tema
11.2.34 En otros recursos se hara busqueda de literatura gris (resumen de
congresos, memorias) y busqueda manual en bola de nieve sobre los

articulos recuperados.


http://www.clinicaltrials.gov/

11.2.4. Estrategias de busqueda y Metodologia de busqueda
11.2.4.1. Términos mesh para busqueda en base de datos de pubmed

11.2.4.1.1. Percloratos

( "Perchlorates/adverse effects"[Mesh] OR "Perchlorates/biosynthesis"[Mesh] OR
"Perchlorates/chemistry”"[Mesh] OR "Perchlorates/classification"[Mesh] OR
"Perchlorates/metabolism"[Mesh] OR "Perchlorates/pharmacokinetics"[Mesh] OR
"Perchlorates/pharmacology'[Mesh] OR "Perchlorates/poisoning”[Mesh] OR
"Perchlorates/toxicity"[Mesh] )

11.2.4.1.2. Enfermedad tiroidea

( "Thyroid Diseases/adverse effects'[Mesh] OR "Thyroid Diseases/chemically
induced”"[Mesh] OR "Thyroid Diseases/physiopathology'[Mesh] OR  "Thyroid
Diseases/poisoning"[Mesh] OR  "Thyroid Diseases/statistics and numerical
data"[Mesh])

11.2.4.2. Términos Emtree para busqueda en base de datos de Embase

Posteriormente a realizar la busqueda en la base de datos de PUBMED, se inicio la
basqueda en la base de datos de EMBASE , utilizando los términos EMTREE
términos descriptivos de esta base de datos utilizando la siguiente metodologia de

busqueda :
11.2.4.2.1. Percloratos
(‘perchlorate'/exp) AND (‘chemistry'/exp OR ‘history'/exp

OR 'pharmacokinetics'/exp OR ‘intoxication'/exp OR ‘'adverse event'/exp

OR ‘classification'/exp OR 'toxicity and intoxication'/exp))



11.2.4.2.2. Enfermedad tiroidea

((thyroid disease'/exp) AND (‘adverse event/exp OR ‘chemically induced
disorder'/exp OR ‘classification'/exp OR 'complication'/exp OR 'diagnosis'/exp

OR 'epidemiology'/exp OR 'etiology'/exp OR 'pathophysiology'/exp))

11.2.4.2.3. Estrategia Definitiva

(('perchlorate'/exp) AND (‘chemistry'/exp OR ‘history'/exp
OR ‘'pharmacokinetics'/exp OR ‘intoxication'/exp OR ‘adverse event'/exp
OR ‘classification'/exp OR ‘toxicity and intoxication'/exp)) AND ((‘thyroid
disease'/exp) AND (‘adverse event'/exp OR ‘chemically induced disorder'/exp
OR ‘classification'/exp OR ‘complication'/exp OR ‘diagnosis'/exp

OR 'epidemiology'/exp OR 'etiology'/exp OR 'pathophysiology'/exp))

11.2.4.3. Términos Desc para busqueda en base de datos de Biblioteca
Virtual en Salud (BVS), LILACS Y Literatura Gris

11.2.4.3.1. Percloratos
(tw:((  "Perchlorates/adverse effects” OR  "Perchlorates/chemistry” OR
"Perchlorates/classification” OR "Perchlorates/pharmacokinetics” OR

"Perchlorates/pharmacology" OR "Perchlorates/poisoning” OR

"Perchlorates/toxicity™)))

11.2.4.3.2. Enfermedad tiroidea

(tw:(( "Thyroid Diseases/adverse event" OR "Thyroid Diseases/chemically induced"
OR "Thyroid Diseases/physiopathology” OR "Thyroid Diseases/poisoning” OR

"Thyroid Diseases/statistics and numerical data")))



11.2.4.3.3. Estrategia de busqueda Definitiva

(tw:((  "Perchlorates/adverse effects” OR  "Perchlorates/chemistry” OR
"Perchlorates/classification” OR "Perchlorates/pharmacokinetics” OR
"Perchlorates/pharmacology” OR "Perchlorates/poisoning” OR
"Perchlorates/toxicity"))) AND (tw:(( "Thyroid Diseases/adverse event" OR "Thyroid
Diseases/chemically induced" OR "Thyroid Diseases/physiopathology” OR "Thyroid
Diseases/poisoning” OR "Thyroid Diseases/statistics and numerical data" )))

11.2.5. Herramienta de cesgos MINORS

Secundario a la naturaleza observacional y a su vez descriptiva de los estudios
incluidos en esta revision sistematica de la literatura, no se considera que exista un
sesgo de publicacién o de seleccidon que pueda afectar la evidencia acumulada. Sin
embargo se llevara a cabo evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios
obtenidos y elegidos, mediante la aplicacion del indice Metodoldgico para Estudios
No Aleatorizados (MINORS). La escala que consiste en una evaluacion de 8 items
para estudios no comparativos y 12 items para estudios comparativos. Los puntaje
maximos obtenidos son de 16 puntos y 24 puntos, respectivamente. Los items

evaluados en esta escala se enumeran a continuacion:



Puntaje 0=No 1 = Reportado pero 2 = Reportado y adecuado
reportado inadecuado
ITEM ITEMS METODOL OGICOS Puntaje

La pregunta de investigacion es ser precisa y relevante de acuerdo a la

literatura disponible.

Todos los pacientes potenciales para inclusion (satisfaciendo los criterios de
inclusidén) fueron incluidos durante el periodo de estudio (sin detalles de los

criterios de exclusion).

Los datos fueron recolectados de forma prospectiva de acuerdo a un protocolo

establecido antes del inicio del estudio.

Explicacion clara de los criterios utilizados para la evaluacion del desenlace
principal, de conformidad con la pregunta de investigacion. Los desenlaces

también deben ser evaluados con base a la intencién de tratar.

Evaluacion ciega de los desenlaces objetivos y doble-ciega de los desenlaces

subjetivos. De lo contrario, se describen las razones para el no-cegamiento.

El seguimiento debe ser suficiente. De lo contrario, la proporcién de pérdidas
de seguimiento del desenlace principal y los posibles eventos adversos deben

estar mencionados.

Todos los pacientes deben ser incluidos en el seguimiento. De lo contrario, esta
proporcion no debe exceder la proporcion de los pacientes que experimentaron

el desenlace principal.




Informacién sobre el tamafio de la muestra para deteccién de diferencias de
interés mediante el calculo del IC 95%, de acuerdo a la incidencia esperada del
desenlace, informacion sobre el nivel de significancia estadistica y

estimaciones de poder, cuando se comparan los desenlaces.

Criterios adicionales para estudios comparativos

El estudio utiliza una prueba diagnéstica “estandar de oro” o una
intervencion terapéutica reconocida como “intervencion éptima” de

acuerdo con los datos publicados.

El grupo estudio y el grupo control son estudiados durante el mismo

periodo de tiempo.

Los grupos deben ser similares en cuanto a los criterios adicionales a
los desenlaces estudiados. Ausencia de factores de confusién que

puedan sesgar la interpretacion de los resultados.

El andlisis estadistico esta de acuerdo con el tipo de estudio y los

calculos de intervalos de confianza o riesgos relativos

12.Extraccion de datos:

A los articulos definitivos, se les aplicara la declaracion CONSORT para los ensayos
clinicos aleatorizados o el indice Metodolégico para Estudios No Aleatorizados
(MINORS) para estudios no aleatorizados o los criterios de Bradfor Hill, con el

propésito de determinar su calidad metodoldgica.

Se realizard una lectura de los estudios seleccionados y se procedera a la

extraccion de los resultados de manera independiente por parte del investigador.



Los estudios seleccionados para la revision sistematica seran organizados en una
base de datos en un archivo tipo EXCEL en donde se incluiran los siguientes datos
de los articulos que fueron sometidos a aplicabilidad de criterios de inclusion y
exclusion: nombre del articulo, Autores, Base de datos donde fue extraido, Afio de
publicacion, revista o journal, tipo de estudio, nUmero de pacientes, descripcion de

funcion tiroidea, descripcion de resultados sobre desarrollo neuropsicolégico.

En los casos de los estudios multicéntricos, se extraeran independientemente los
datos para cada institucion incluida en el estudio. Este proceso sera realizado por

los autores principales.

13.Evaluacion de calidad de los estudios:

Los articulos obtenidos a partir de la busqueda en las diferentes bases de datos. El
autor inicialmente recopilara individualmente los titulos de los articulos obtenidos en
la busqueda inicial. Posteriormente se compararon los titulos de los articulos
seleccionados. Ulteriormente, los resimenes (abstracts) de cada titulo, son
revisados identificando aquellos que cumplan con criterios de inclusién. Siendo
elegidos aquellos articulos cumplan con los criterios de inclusién. En caso de
presentarse una duda sobre la inclusién o no de un estudio en particular, un autor

diferente participara en el proceso.

Los estudios incluidos resultantes de la estrategia de busqueda utilizada para el
objetivo de asociacion entre la exposicion a percloratos y la generacion o
empeoramiento de la enfermedad tiroidea seran examinados mediante resumenes,
seran tamizados por un segundo autor. Ademas los articulos completos seran
revisados por los dos autores para completar el proceso de tamizaje con la
declaracion CONSORT o el indice Metodoldgico para Estudios No Aleatorizados
(MINORS) de acuerdo a su naturaleza de experimento clinico aleatorizado 0 no

aleatorizado.

Los estudios resultantes de la estrategia de busqueda destinada a la investigacion

de los cambios bioquimicos y mecanismo de accion de los percloratos sobre la



glandula tiroides, seran examinados inicialmente por medio de la lectura de los
resumenes y cuerpo entero del articulo para la aplicacion de los criterios de Bradfrod

Hills de acuerdo a la naturaleza del experimento animal realizado.

Ante cualquier duda o falta de informacién, los autores se pondran en contacto por
escrito con los autores de correspondencia de los articulos faltantes o con

informacion incompleta.

14.Plan de anédlisis:

A partir de la lectura de los estudios identificados fueron construidos los
consolidados de informacion con la asociacion entre la enfermedad tiroidea y la
exposicion a percloratos o el empeoramiento de la enfermedad tiroidea
extractandose los resultados de las descripciones realizadas para concluirse
posteriormente sobre la real o no asociacion de este desenlace segun cada estudio.
Ademas Fueron descritos y consolidados estudios de origen experimental con el
fin de permitir dilucidar y evidenciar las alteraciones bioquimicas y mecanismo de

accion de los percloratos en el tejido tiroideo.

15.Cesqo de publicacion:

Con el objetivo de realizar un adecuado control de la calidad metodoldgica de los
articulos escogidos, y el rigor cientifico de los estudios incluidos, los principales
sesgos propios de los ensayos clinicos ademas de los estudios experimentales
como los sesgos de seleccion y sesgos de confusion, son controlados mediante la

aplicacion de los criterios de Bradford Hills y escala de MINORS.

Adicionalmente, con el fin de controlar el sesgo de publicacién, fueron revisadas las
bases de datos de literatura gris a través de la Biblioteca virtual en salud en

busqueda de publicaciones con estas caracteristicas.

16.Aspectos Eticos

En consecucion a la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud para
investigacion de seres humanos en Colombia se considera una investigacion sin

riesgo, puesto que se trata de una revision sistematica de la literatura



considerandose un meétodo de investigacion documental retrospectivo que no
realiza ninguna intervencion. El cual sera utilizado exclusivamente con fines
académicos para publicaciéon en revistas médicas y reuniones académicas. Dado el
caso de darse la publicacion de este documento se otorgaran los meéritos

respectivos a la Universidad del Rosario
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18.Resultados:

18.1. Resultados de laestrategiade busqueda paraidentificacion de articulos

de disrupcion endocrinay percloratos.

18.1.1. Resultados de la estrateqgia ejecutada en PUBMED

En el momento de ejecucion de estas estrategias de busqueda obteniéndose como
resultado la obtencién de 18 resultados sin uso de limites de fecha tipo de estudio
u otro limite relacionado, sin embargo en revision de titulos se evidencian solo 15
articulos relacionados con el objetivo de investigacion, articulos que se encuentran

relacionados y enumerados a continuacién

e “Evaluation of hypothalamus-pituitary-thyroid axis function by chronic
perchlorate exposure in male rats.” Serrano-Nascimento C, Calil-Silveira
J, Dalbosco R, Zorn TT, Nunes MT. Environ Toxicol. 2018 Feb;33(2):209-
219. doi: 10.1002/tox.22509. Epub 2017 Nov 15. PMID: 29139221

e “Population Survey of lodine Deficiency and Environmental Disruptors
of Thyroid Function in Young Children in Haiti.” von Oettingen JE,
Brathwaite TD, Carpenter C, Bonnell R, He X, Braverman LE, Pearce EN,
Larco P, Larco NC, Jean-Baptiste E, Brown RS. J Clin Endocrinol Metab.
2017 Feb 1;102(2):644-651. doi: 10.1210/jc.2016-2630. PMID: 27768855


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/29139221
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/29139221
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/27768855
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/27768855

“CO-occurring exposure to perchlorate, nitrate and thiocyanate alters
thyroid function in healthy pregnant women.” Horton MK, Blount BC,
Valentin-Blasini L, Wapner R, Whyatt R, Gennings C, Factor-Litvak P. Environ
Res. 2015 Nov;143(Pt A):1-9. doi: 10.1016/j.envres.2015.09.013. Epub 2015
Sep 25. PMID: 26408806

“Environmental perchlorate exposure: potential adverse thyroid
effects.” Leung AM, Pearce EN, Braverman LE. Curr Opin Endocrinol
Diabetes Obes. 2014 Oct;21(5):372-6. doi:
10.1097/MED.0000000000000090. Review. PMID: 25106002

“The association between perchlorate and thiocyanate exposure and
thyroid function in first-trimester pregnant Thai women.”
Charatcharoenwitthaya N, Ongphiphadhanakul B, Pearce EN, Somprasit C,
Chanthasenanont A, He X, Chailurkit L, Braverman LE. J Clin Endocrinol
Metab. 2014 Jul;99(7):2365-71. doi: 10.1210/jc.2013-3986. Epub 2014 Apr 4.
PMID: 24701986

“Hormones and endocrine-disrupting chemicals: low-dose effects and
nonmonotonic dose responses.” Vandenberg LN, Colborn T, Hayes TB,
Heindel JJ, Jacobs DR Jr, Lee DH, Shioda T, Soto AM, vom Saal FS,
Welshons WV, Zoeller RT, Myers JP. Endocr Rev. 2012 Jun;33(3):378-455.
doi: 10.1210/er.2011-1050. Epub 2012 Mar 14. Review. PMID: 22419778
“Thyroid status of female rhesus monkeys and preliminary information
on impact of perchlorate administration.” Ozpinar A, Golub MS,
Poppenga RH, Blount BC, Gillespie JR. Lab Anim. 2011 Jul;45(3):209-14.
doi: 10.1258/1a.2011.010047. Epub 2011 Jun 13. PMID: 21669905
“Regulation of iodothyronine deiodinases and sodium iodide symporter
MRNA expression by perchlorate in larvae and adult Chinese rare
minnow (Gobiocypris rarus).” LiW, Zha J, Yang L, Li Z, Wang Z. Mar Pollut
Bull. 2011;63(5-12):350-5. doi: 10.1016/j.marpolbul.2011.02.006. Epub 2011
Mar 4. PMID: 21377174

“IStudy advance of the toxic effect of ammonium perchlorate and its

endocrine disruptor activity].” Wu FH, Peng KL. Zhonghua Lao Dong Wei


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/26408806
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/26408806
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25106002
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25106002
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/24701986
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/24701986
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/22419778
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/22419778
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21669905
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21669905
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21377174
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21377174
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21377174
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21126458
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21126458

Sheng Zhi Ye Bing Za Zhi. 2010 Aug;28(8):607-10. Review. Chinese. No
abstract available. PMID: 21126458 (ARTICULO NO DISPONIBLE)
“Endocrine disruptors and thyroid hormone physiology. Jugan ML, Levi
Y, Blondeau JP. Biochem Pharmacol. 2010 Apr 1;79(7):939-47. doi:
10.1016/j.bcp.2009.11.006. Epub 2009 Nov 12. Review. PMID:19913515
“Perchlorate exposure induces hypothyroidism and affects thyroid-
responsive genes in liver but not brain of quail chicks.” Chen Y, McNabb
FM, Sible JC. Arch Environ Contam Toxicol. 2009 Oct;57(3):598-607. doi:
10.1007/s00244-009-9304-0. Epub 2009 Mar 24. PMID: 19308637
“Perchlorate and ethylenethiourea induce different histological and
molecular alterations in a non-mammalian vertebrate model of thyroid
goitrogenesis.” Opitz R, Schmidt F, Braunbeck T, Wuertz S, Kloas W. Mol
Cell Endocrinol. 2009 Jan 27;298(1-2):101-14. doi:
10.1016/j.mce.2008.08.020. Epub 2008 Aug 28. PMID:18801409
“Evaluation of ammonium perchlorate in the endocrine disruptor
screening and testing program's male pubertal protocol: ability to
detect effects on thyroid endpoints.” Stoker TE, Ferrell JM, Laws SC,
Cooper RL, Buckalew A. Toxicology. 2006 Nov 10;228(1):58-65. Epub 2006
Aug 26. PMID: 17011691

“Thyrotoxicity of sodium arsenate, sodium perchlorate, and their
mixture in zebrafish Danio rerio.” Liu FJ, Wang JS, Theodorakis CW.
Environ Sci Technol. 2006 May 15;40(10):3429-36. PMID: 16749717 (NO
DISPONBLE)

“Thyroid endocrine disruption in stonerollers and cricket frogs from
perchlorate-contaminated streams in east-central Texas.” Theodorakis
CW, Rinchard J, Carr JA, Park JW, McDaniel L, Liu F, Wages M.
Ecotoxicology. 2006 Feb;15(1):31-50. Epub 2005 Dec 9. PMID: 16341611


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/19913515
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/19308637
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/19308637
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/18801409
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/18801409
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/18801409
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/17011691
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/17011691
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/17011691
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/16749717
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/16749717
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/16341611
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/16341611

18.1.2. Resultados de la estrategia de busqueda ejecutada en EMBASE

Obteniéndose 11 resultados para esta busqueda , dentro de los cuales a través
de la lectura de titulos y resumenes se identifican los siguientes resultados

relacionados con el tema de investigacion :

e “Hormones and endocrine-disrupting chemicals: Low-dose effects and

nonmonotonic dose responses”
Vandenberg L.N., Colborn T., Hayes T.B., Heindel J.J., Jacobs D.R., Lee D.-
H., Shioda T., Soto A.M,, vom

Saal F.S., Welshons W.V., Zoeller R.T., MyersJ.P. Endocrine
Reviews 2012 33:3 (378-455)

e “Thyroid hormone-disrupting effects and the amphibian
metamorphosis assay” Miyata K., Ose K. Journal of Toxicologic
Pathology 2012 25:1 (1-9)

e “Do thyroid disrupting chemicals influence foetal development during
pregnancy?” Hartoft-Nielsen M.-
L., Boas M., Bliddal S., Rasmussen A.K., Main K., Feldt-Rasmussen U.
Journal of Thyroid Research 2011 2011 Article Number 342189

e “Do life-history parameters predict susceptibility to an endocrine
disruptor? Thyroid development in anadromous and freshwater fish
populations” Gray E.M., Petersen A.M., Bremiller R.A., Yan Y.-
L., Buck C.L., Von Hippel F.A., Cresko W.A., Postlethwait J.H. Endocrine
Reviews 2011 32:3 Meeting Abstracts

e “The hypothalamus-pituitary-thyroid axis in teleosts and amphibians:
Endocrine disruption and its consequences to natural populations”
Carr JA, Patifio R. General and Comparative
Endocrinology 2011 170:2 (299-312)

e “Toward less confusing terminology in endocrine disruptor research”
Foster W.G., Agzarian J. Journal of Toxicology and Environmental Health -
Part B: Critical Reviews 2008 11:3-4 (152-161)
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https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=2&page=1&id=L365632404
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=3&page=1&id=L364627092
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https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=5&page=1&id=L70675898
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https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=5&page=1&id=L70675898
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=6&page=1&id=L50974178
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=6&page=1&id=L50974178
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=9&page=1&id=L351451256

18.1.3.

“ldentification of gene expression indicators for thyroid axis disruption
in a Xenopus laevis metamorphosis screening assay. Part 1. Effects on
the brain”
Helbing C.C., Bailey C.M., Ji L., Gunderson M.P., Zhang F., Veldhoen N., S
kirrow R.C., Mu R., Lesperance M., Holcombe G.W., Kosian P.A., Tietge J.,
Korte J.J., Degitz S.J. Aquatic Toxicology 2007 82:4 (227-241

“Current and potential rodent screens and tests for thyroid toxicants”
Zoeller R.T., Tyl RW., Tan S.W. Critical Reviews in Toxicology 2007 37:1-
2 (55-95

Resultados de la estrategia de blusqueda en Biblioteca Virtual en

Salud (BVS)

Posteriormente a realizar la busqueda en la base de datos de PUBMED y EMBASE,

se inicio la busqueda en la base de datos de lilacs, brithisn medical journal, y uso

de la Biblioteca Virtual en Salud , utilizando los términos DECS como términos

descriptivos de esta base de datos utilizando la anterior metodologia de busqueda,

cubriendo asi la literatura indexada ademas de la literatura gris, obteniéndose como

resultado 29 articulos como producto de la busqueda enlistdndose a continuacion

posteriormente escogiéndose segun su titulo y resumen de los articulos obtenidos :

CO-occurring exposure to perchlorate, nitrate and thiocyanate alters
thyroid function in healthy pregnant women. Horton, Megan K; Blount,
Benjamin C; Valentin-Blasini, Liza; Wapner, Ronald; Whyatt, Robin;
Gennings, Chris; Factor-Litvak, Pam. Environ Res; 143(Pt A): 1-9, 2015 Nov.
Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-26408806

Perchlorate exposure does not modulate temporal variation of whole-
body thyroid and androgen hormone content in threespine stickleback.
Gardell, Alison M; Dillon, Danielle M; Smayda, Lauren C; von Hippel, Frank
A; Cresko, William A; Postlethwait, John H; Buck, C Loren. Gen Comp
Endocrinol; 219: 45-52, 2015 Aug 01. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdl-
25733204
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https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=11&page=1&id=L46269183
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We are what we eat: Regulatory gaps in the United States that put our
health at risk. Maffini, Maricel V; Neltner, Thomas G; Vogel, Sarah. PLoS
Biol; 15(12): e2003578, 2017 Dec. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdl-
29261673

Reversible, Selective Trapping of Perchlorate from Water in Record
Capacity by a Cationic Metal-Organic Framework. Colinas, lan R; Silva,
Rachel C; Oliver, Scott R J. Environ Sci Technol; 50(4): 1949-54, 2016 Feb
16. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdl-26765213

Perchlorate Exposure Reduces Primordial Germ Cell Number in Female
Threespine Stickleback. Petersen, Ann M; Earp, Nathanial C; Redmond,
Mandy E; Postlethwait, John H; von Hippel, Frank A; Buck, C Loren; Cresko,
William A. PLoS One; 11(7): e0157792, 2016. Articulo en Inglés | MEDLINE
| ID: mdl-27383240

Correlation of Serum Thyroid Hormones Autoantibodies with Self-
Reported Exposure to Thyroid Disruptors in a Group of Nonsegmental
Vitiligo Patients. Colucci, Roberta; Lotti, Francesco; Arunachalam, Meena,;
Lotti, Torello; Dragoni, Federica; Benvenga, Salvatore; Moretti, Silvia. Arch
Environ Contam Toxicol; 69(2): 181-90, 2015 Aug. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-25700983

Environmental perchlorate exposure: potential adverse thyroid effects.
Leung, Angela M; Pearce, Elizabeth N; Braverman, Lewis E. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes; 21(5): 372-6, 2014 Oct. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-25106002

Removal of perchlorate in water by calcined MgAI-CO3 layered double
hydroxides. Yang, Yigiong; Gao, Naiyun; Deng, Yang; Yu, Guoping. Water
Environ Res; 85(4): 331-9, 2013 Apr. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdl-
23697237

Hormones and endocrine-disrupting chemicals: low dose effects and

nonmonotonic dose responses. Vandenberg, Laura N; Colborn, Theo;


http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-29261673
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-29261673
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Maffini,%20Maricel%20V%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Neltner,%20Thomas%20G%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Vogel,%20Sarah%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=PLoS%20Biol
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=PLoS%20Biol
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-26765213
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-26765213
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Colinas,%20Ian%20R%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Silva,%20Rachel%20C%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Silva,%20Rachel%20C%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Oliver,%20Scott%20R%20J%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Environ%20Sci%20Technol
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-27383240
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-27383240
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Petersen,%20Ann%20M%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Earp,%20Nathanial%20C%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Redmond,%20Mandy%20E%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Redmond,%20Mandy%20E%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Postlethwait,%20John%20H%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22von%20Hippel,%20Frank%20A%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Buck,%20C%20Loren%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Cresko,%20William%20A%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Cresko,%20William%20A%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=PLoS%20One
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-25700983
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-25700983
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-25700983
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Colucci,%20Roberta%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Lotti,%20Francesco%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Arunachalam,%20Meena%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Lotti,%20Torello%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Dragoni,%20Federica%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Benvenga,%20Salvatore%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Moretti,%20Silvia%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Arch%20Environ%20Contam%20Toxicol
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Arch%20Environ%20Contam%20Toxicol
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-25106002
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Leung,%20Angela%20M%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Pearce,%20Elizabeth%20N%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Braverman,%20Lewis%20E%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Curr%20Opin%20Endocrinol%20Diabetes%20Obes
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Curr%20Opin%20Endocrinol%20Diabetes%20Obes
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-23697237
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-23697237
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Yang,%20Yiqiong%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Gao,%20Naiyun%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Deng,%20Yang%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Yu,%20Guoping%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Water%20Environ%20Res
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Water%20Environ%20Res
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-22419778
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/resource/es/mdl-22419778
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Vandenberg,%20Laura%20N%22
http://pesquisa.bvsalud.org/colombia/?lang=es&q=au:%22Colborn,%20Theo%22

Hayes, Tyrone B; Heindel, Jerrold J; Jacobs, David R; Lee, Duk-Hee; Shioda,
Toshi; Soto, Ana M; vom Saal, Frederick S; Welshons, Wade V; Zoeller, R
Thomas; Myers, John Peterson. Endocr Rev; 33(3): 378-455, 2012 Jun.
Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-22419778

Study of potential inhibitors of thyroid iodide uptake by using CHO cells
stably expressing the human sodium/iodide symporter (hNIS) protein.
Agretti, P; Dimida, A; De Marco, G; Ferrarini, E; Rodriguez Gonzalez, J C;
Santini, F; Vitti, P; Pinchera, A; Tonacchera, M. J Endocrinol Invest; 34(3):
170-4, 2011 Mar. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdIl-20479570
Determination of perchlorate in infant formula by isotope dilution ion
chromatography/tandem mass spectrometry. Wang, Z; Lau, B P-Y;
Tague, B; Sparling, M; Forsyth, D. Food Addit Contam Part A Chem Anal
Control Expo Risk Assess; 28(6): 799 806, 2011 Jun. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-21623505

Perchlorate and ethylenethiourea induce different histological and
molecular alterations in a non mammalian vertebrate model of thyroid
goitrogenesis. Opitz, R; Schmidt, F; Braunbeck, T; Wuertz, S; Kloas, W. Mol
Cell Endocrinol; 298(1-2): 101-14, 2009 Jan 27. Articulo en Inglés | MEDLINE
| ID: mdI-18801409

Perchlorate exposure induces hypothyroidism and affects thyroid-
responsive genes in liver but not brain of quail chicks. Chen, Yu;
McNabb, F M Anne; Sible, Jill C. Arch Environ Contam Toxicol; 57(3): 598-
607, 2009 Oct. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-19308637

Risk assessment of dietary exposure to perchlorate for the Austrian
population. Vejdovszky, Katharina; Grossgut, Roland; Unterluggauer,
Hermann; Inreiter, Norbert; Steinwider, Johann. Food Addit Contam Part A
Chem Anal Control Expo Risk Assess; 35(4): 623-631, 2018 Apr. Articulo en
Inglés | MEDLINE | ID: mdIl-29324080

Population Survey of lodine Deficiency and Environmental Disruptors
of Thyroid Function in Young Children in Haiti. von Oettingen, Julia E;
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Thyroid endocrine disruption in stonerollers and cricket frogs from
perchlorate-contaminated streams in east central Texas. Theodorakis,
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The thyroid endocrine disruptor perchlorate affects reproduction,
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growth, and survival of mosquitofish. Park, June-Woo; Rinchard, Jacques;
Liu, Fujun; Anderson, Todd A; Kendall, Ronald J; Theodorakis, Christopher
W. Ecotoxicol Environ Saf; 63(3): 343-52, 2006 Mar. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-16507371

Water analysis: emerging contaminants and current issues. Richardson,
Susan D; Ternes, Thomas A. Anal Chem; 77(12): 3807-38, 2005 Jun 15.
Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-15952758

Resultados cruzados

Posteriormente se realizo objetivacion de los articulos obtenidos entre las diferentes

bldsquedas, donde se identifican los siguientes articulos no duplicados siendo un

total de 27 y relacionandose a continuacion:

CO-occurring exposure to perchlorate, nitrate and thiocyanate alters
thyroid function in healthy pregnant women. Horton, Megan K; Blount,
Benjamin C; Valentin-Blasini, Liza; Wapner, Ronald; Whyatt, Robin;
Gennings, Chris; Factor-Litvak, Pam. Environ Res; 143(Pt A): 1-9, 2015 Nov.
Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-26408806

“Do thyroid disrupting chemicals influence foetal development during
pregnancy?” Hartoft
Nielsen M.L., Boas M., Bliddal S., Rasmussen A.K., Main K., Feldt-
Rasmussen U. Journal of Thyroid Research 2011 2011 Article Number
342189

“Endocrine disruptors and thyroid hormone physiology. Jugan ML, Levi
Y, Blondeau JP. Biochem Pharmacol. 2010 Apr 1;79(7):939-47. doi:
10.1016/j.bcp.2009.11.006. Epub 2009 Nov 12. Review. PMID:19913515
Determination of perchlorate in infant formula by isotope dilution ion
chromatography/tandem mass spectrometry. Wang, Z; Lau, B P-Y;
Tague, B; Sparling, M; Forsyth, D. Food Addit Contam Part A Chem Anal
Control Expo Risk Assess; 28(6): 799 806, 2011 Jun. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-21623505
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Environmental perchlorate exposure: potential adverse thyroid effects.
Leung, Angela M; Pearce, Elizabeth N; Braverman, Lewis E. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes; 21(5): 372-6, 2014 Oct. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-25106002

“Evaluation of hypothalamus-pituitary-thyroid axis function by chronic
perchlorate exposure in male rats.” Serrano-Nascimento C, Calil-Silveira
J, Dalbosco R, Zorn TT, Nunes MT. Environ Toxicol. 2018 Feb;33(2):209-
219. doi: 10.1002/tox.22509. Epub 2017 Nov 15. PMID: 29139221
“Evaluation of ammonium perchlorate in the endocrine disruptor
screening and testing program's male pubertal protocol: ability to
detect effects on thyroid endpoints.” Stoker TE, Ferrell JM, Laws SC,
Cooper RL, Buckalew A. Toxicology. 2006 Nov 10;228(1):58-65. Epub 2006
Aug 26. PMID: 17011691

Environmentally relevant concentrations of ammonium perchlorate
inhibit development and metamorphosis in Xenopus laevis. Goleman,
Wanda L; Urquidi, Lina J; Anderson, Todd A; Smith, Ernest E; Kendall,
Ronald J; Carr, James A. Environ Toxicol Chem; 21(2): 424-30, 2002 Feb.
Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-11833812

“Hormones and endocrine-disrupting chemicals: Low-dose effects

and nonmonotonic dose responses”
Vandenberg L.N., Colborn T., Hayes T.B., Heindel J.J., Jacobs D.R., Lee D.-
H., Shioda T, Soto A.M., vom

Saal F.S., Welshons W.V., Zoeller R.T., MyersJ.P. Endocrine
Reviews 2012 33:3 (378-455)

“Perchlorate exposure induces hypothyroidism and affects thyroid-
responsive genes in liver but not brain of quail chicks.” Chen Y, McNabb
FM, Sible JC. Arch Environ Contam Toxicol. 2009 Oct;57(3):598-607. doi:
10.1007/s00244-009-9304-0. Epub 2009 Mar 24. PMID: 19308637
“Perchlorate and ethylenethiourea induce different histological and
molecular alterations in a non-mammalian vertebrate model of thyroid

goitrogenesis.” Opitz R, Schmidt F, Braunbeck T, Wuertz S, Kloas W. Mol
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Cell Endocrinol. 2009 Jan 27;298(1-2):101-14. doi:
10.1016/j.mce.2008.08.020. Epub 2008 Aug 28. PMID:18801409
Perchlorate exposure induces hypothyroidism and affects thyroid-
responsive genes in liver but not brain of quail chicks. Chen, Yu;
McNabb, F M Anne; Sible, Jill C. Arch Environ Contam Toxicol; 57(3): 598-
607, 2009 Oct. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-19308637
Regulation of iodothyronine deiodinases and sodium iodide symporter
MRNA expression by perchlorate in larvae and adult Chinese rare
minnow (Gobiocypris rarus). Li, Wei; Zha, Jinmiao; Yang, Lihua; Li, Zhaoli;
Wang, Zijian. Mar Pollut Bull; 63(5-12): 350-5, 2011. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-21377174

Population Survey of lodine Deficiency and Environmental Disruptors
of Thyroid Function in Young Children in Haiti. von Oettingen, Julia E;
Brathwaite, Tesha D; Carpenter, Christopher; Bonnell, Ric; He, Xuemei;
Braverman, Lewis E; Pearce, Elizabeth N; Larco, Philippe; Larco, Nancy
Charles; Jean-Baptiste, Eddy; Brown, Rosalind S. J Clin Endocrinol Metab;
102(2): 644-651, 2017 Feb 01. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdl-
27768855

Perchlorate Exposure Reduces Primordial Germ Cell Number in Female
Threespine Stickleback. Petersen, Ann M; Earp, Nathanial C; Redmond,
Mandy E; Postlethwait, John H; von Hippel, Frank A; Buck, C Loren; Cresko,
William A. PLoS One; 11(7): e0157792, 2016. Articulo en Inglés | MEDLINE
| ID: mdl-27383240

Perchlorate exposure does not modulate temporal variation of whole-
body thyroid and androgen hormone content in threespine stickleback.
Gardell, Alison M; Dillon, Danielle M; Smayda, Lauren C; von Hippel, Frank
A; Cresko, William A; Postlethwait, John H; Buck, C Loren. Gen Comp
Endocrinol; 219: 45-52, 2015 Aug 01. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdl-
25733204

Reversible, Selective Trapping of Perchlorate from Water in Record
Capacity by a Cationic Metal-Organic Framework. Colinas, lan R; Silva,
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Rachel C; Oliver, Scott R J. Environ Sci Technol; 50(4): 1949-54, 2016 Feb
16. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdl-26765213

Risk assessment of dietary exposure to perchlorate for the Austrian
population. Vejdovszky, Katharina; Grossgut, Roland; Unterluggauer,
Hermann; Inreiter, Norbert; Steinwider, Johann. Food Addit Contam Part A
Chem Anal Control Expo Risk Assess; 35(4): 623-631, 2018 Apr. Articulo en
Inglés | MEDLINE | ID: mdI-29324080

Study of potential inhibitors of thyroid iodide uptake by using CHO cells
stably expressing the human sodium/iodide symporter (hNIS) protein.
Agretti, P; Dimida, A; De Marco, G; Ferrarini, E; Rodriguez Gonzalez, J C;
Santini, F; Vitti, P; Pinchera, A; Tonacchera, M. J Endocrinol Invest; 34(3):
170-4, 2011 Mar. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdIl-20479570

The association between perchlorate and thiocyanate exposure and
thyroid function in  first-trimester pregnant Thai women.
Charatcharoenwitthaya, Natthinee; Ongphiphadhanakul, Boonsong; Pearce,
Elizabeth N; Somprasit, Charintip; Chanthasenanont, Athita; He, Xuemei;
Chailurkit, Laor; Braverman, Lewis E. J Clin Endocrinol Metab; 99(7): 2365-
71, 2014 Jul. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-24701986

The thyroid endocrine disruptor perchlorate affects reproduction,
growth, and survival of mosquitofish. Park, June-Woo; Rinchard, Jacques;
Liu, Fujun; Anderson, Todd A; Kendall, Ronald J; Theodorakis, Christopher
W. Ecotoxicol Environ Saf; 63(3): 343-52, 2006 Mar. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-16507371

“The hypothalamus-pituitary-thyroid axis in teleosts and amphibians:
Endocrine disruption and its consequences to natural populations”
Carr J.A, Patifio R. General and Comparative
Endocrinology 2011 170:2 (299-312)

“Thyroid endocrine disruption in stonerollers and cricket frogs from
perchlorate-contaminated streams in east-central Texas.” Theodorakis
CW, Rinchard J, Carr JA, Park JW, McDaniel L, Liu F, Wages M.
Ecotoxicology. 2006 Feb;15(1):31-50. Epub 2005 Dec 9. PMID: 16341611
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e “Thyroid status of female rhesus monkeys and preliminary information
on impact of perchlorate administration.” Ozpinar A, Golub MS,
Poppenga RH, Blount BC, Gillespie JR. Lab Anim. 2011 Jul;45(3):209-14.
doi: 10.1258/1a.2011.010047. Epub 2011 Jun 13. PMID: 21669905

e Thyroid hormone-disrupting effects and the amphibian
metamorphosis assay” Miyata K., Ose K. Journal of Toxicologic
Pathology 2012 25:1 (1-9)

e “Water analysis: emerging contaminants and current issues.”
Richardson, Susan D; Ternes, Thomas A. Anal Chem; 77(12): 3807-38,
2005 Jun 15. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-15952758

18.1.5. Estrategia de busqueda en clinical trials
18.1.6. Resultados de blusqueda después de los criterios de inclusion y
exclusion

posteriormente a la objetivacién de los articulos obtenidos entre las diferentes
basquedas, se realizo aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion donde se
identifican los siguientes articulos, obteniéndose un total de 10 y relacionandose a
continuacion, sin embargo al revisarse los articulos a través de lectura completa se
identifican dos revisiones de la literatura que no cumplen con los criterios de ingreso
y se decide excluirse dado que no representan utilidad para la investigacion de

asociacion:

e Determination of perchlorate in infant formula by isotope dilution ion
chromatography/tandem mass spectrometry. Wang, Z; Lau, B P-Y;
Tague, B; Sparling, M; Forsyth, D. Food Addit Contam Part A Chem Anal
Control Expo Risk Assess; 28(6): 799 806, 2011 Jun. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-21623505

e Environmental perchlorate exposure: potential adverse thyroid effects.
Leung, Angela M; Pearce, Elizabeth N; Braverman, Lewis E. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes; 21(5): 372-6, 2014 Oct. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-25106002
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“Evaluation of hypothalamus-pituitary-thyroid axis function by chronic
perchlorate exposure in male rats.” Serrano-Nascimento C, Calil-Silveira
J, Dalbosco R, Zorn TT, Nunes MT. Environ Toxicol. 2018 Feb;33(2):209-
219. doi: 10.1002/tox.22509. Epub 2017 Nov 15. PMID: 29139221
Perchlorate exposure induces hypothyroidism and affects thyroid-
responsive genes in liver but not brain of quail chicks. Chen, Yu;
McNabb, F M Anne; Sible, Jill C. Arch Environ Contam Toxicol; 57(3): 598-
607, 2009 Oct. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-19308637
Regulation of iodothyronine deiodinases and sodium iodide symporter
MRNA expression by perchlorate in larvae and adult Chinese rare
minnow (Gobiocypris rarus). Li, Wei; Zha, Jinmiao; Yang, Lihua; Li, Zhaoli;
Wang, Zijian. Mar Pollut Bull; 63(5-12): 350-5, 2011. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-21377174

Perchlorate exposure does not modulate temporal variation of whole-
body thyroid and androgen hormone content in threespine stickleback.
Gardell, Alison M; Dillon, Danielle M; Smayda, Lauren C; von Hippel, Frank
A; Cresko, William A; Postlethwait, John H; Buck, C Loren. Gen Comp
Endocrinol; 219: 45-52, 2015 Aug 01. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdl-
25733204

Risk assessment of dietary exposure to perchlorate for the Austrian
population. Vejdovszky, Katharina; Grossgut, Roland; Unterluggauer,
Hermann; Inreiter, Norbert; Steinwider, Johann. Food Addit Contam Part A
Chem Anal Control Expo Risk Assess; 35(4): 623-631, 2018 Apr. Articulo en
Inglés | MEDLINE | ID: mdI-29324080

“Thyroid status of female rhesus monkeys and preliminary information
on impact of perchlorate administration.” Ozpinar A, Golub MS,
Poppenga RH, Blount BC, Gillespie JR. Lab Anim. 2011 Jul;45(3):209-14.
doi: 10.1258/1a.2011.010047. Epub 2011 Jun 13. PMID: 21669905

Thyroid hormone-disrupting  effects and the amphibian
metamorphosis assay” Miyata K., Ose K. Journal of Toxicologic
Pathology 2012 25:1 (1-9)
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18.1.7. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica

En el uso inicial de las estrategias de busqueda en las diferentes bases de datos se

identifican 58 articulos

-~

Al realizarse cruze de identificacion de articulos duplicados se
identificaron 26 articulos

&
4 N

Al revisarse titulos y resumenes de los articulos se identificaron 13
Articulos

- /
4 )

Al apliarse el limite de limite de afios de publicacion se identificaron

8 articulos
N\ Wy
e N
De estos ocho articulos al leerse y examinarse al detalle se
evidencian dos articulos tipo revision de la literatura por lo cual se
excluyenron
_ J
. N

Se evidencian 6 articulos experimentales que cumplen con criterios
de inclusion e utiles para el estudio.




18.2.

18.2.1.

Resultados de las estrategias de busqueda para percloratos y

enfermedad tiroidea

Resultados de las estrategias de busqueda para PUBMED

En el momento de ejecucién de estas estrategias de busqueda se realizo

combinaciones entre las diferentes estrategias. Donde la combinacién entre las

estrategias a y b arrojo como resultado la obtencién de 69 resultados sin uso de

limites de fecha tipo de estudio u otro limite relacionado, sin embargo en revision de

titulos se evidencian solo 24 articulos relacionados con el objetivo de investigacion,

articulos que se encuentran relacionados y enumerados a continuacion:

“Exogenous iodide ameliorates perchlorate-induced thyroid
phenotypes in threespine stickleback”. Gardell AM, von Hippel FA, Adams
EM, Dillon DM, Petersen AM, Postlethwait JH, Cresko WA, Buck CL. Gen
Comp Endocrinol. 2017 Mar 1;243:60-69. doi: 10.1016/j.ygcen.2016.10.014.
Epub 2016 Nov 1. PIMD: 27815158

“Population Survey of lodine Deficiency and Environmental Disruptors
of Thyroid Function in Young Children in Haiti”. von Oettingen JE,
Brathwaite TD, Carpenter C, Bonnell R, He X, Braverman LE, Pearce EN,
Larco P, Larco NC, Jean-Baptiste E, Brown RS. J Clin Endocrinol Metab.
2017 Feb 1;102(2):644-651. doi: 10.1210/jc.2016-2630. PMID: 27768855
“Environmental perchlorate exposure: potential adverse thyroid
effects.” Leung AM, Pearce EN, Braverman LE. Curr Opin Endocrinol
Diabetes Obes. 2014 Oct;21(5):372-6. doi:
10.1097/MED.0000000000000090. Review. PMID: 25106002

“Maternal perchlorate levels in women with borderline thyroid function
during pregnancy and the cognitive development of their offspring: data
from the Controlled Antenatal Thyroid Study”. Taylor PN, Okosieme OE,
Murphy R, Hales C, Chiusano E, Maina A, Joomun M, Bestwick JP, Smyth P,

Paradice R, Channon S, Braverman LE, Dayan CM, Lazarus JH, Pearce EN.
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J Clin Endocrinol Metab. 2014 Nov;99(11):4291-8. doi: 10.1210/jc.2014-
1901. Epub 2014 Jul 24. PMID: 25057878

“Thyroid hormones and thyroid disease in relation to perchlorate dose
and residence near a superfund site”. Gold EB, Blount BC, O'Neill Rasor
M, Lee JS, Alwis U, Srivastav A, Kim K. J Expo Sci Environ Epidemiol. 2013
Jul;23(4):399-408. doi: 10.1038/jes.2012.90. Epub 2012 Sep 12. PMID:
22968349

“Relative source contribution of perchlorate and other goitrogens in
newborn thyroid function.” Kimbrough DE. J Occup Environ Med. 2011
May;53(5):465-6; author reply 466-7. doi: 10.1097/JOM.0b013e31821aa4ac.
No abstract available. PMID: 21555923

“Effect of environmental perchlorate on thyroid function in pregnant
women from Cérdoba, Argentina, and Los Angeles, California”. Pearce
EN, Spencer CA, Mestman JH, Lee RH, Bergoglio LM, Mereshian P, He X,
Leung AM, Braverman LE. Endocr Pract. 2011 May-Jun;17(3):412-7. doi:
10.4158/EP10293.0R. PMID: 21324827

“Perchlorate in drinking water during pregnancy and neonatal thyroid
hormone levels in California”. Steinmaus C, Miller MD, Smith AH. J Occup
Environ Med. 2010 Dec;52(12):1217-24. doi:
10.1097/JOM.0b013e3181fd6fa7. PMID: 21124239

“Perchlorate exposure induces hypothyroidism and affects thyroid-
responsive genes in liver but not brain of quail chicks”. Chen Y, McNabb
FM, Sible JC. Arch Environ Contam Toxicol. 2009 Oct;57(3):598-607. doi:
10.1007/s00244-009-9304-0. Epub 2009 Mar 24. PMID: 19308637
“Long-term environmental exposure to perchlorate through drinking
water and thyroid function during pregnancy and the neonatal period.”
Téllez Téllez R, Michaud Chacon P, Reyes Abarca C, Blount BC, Van
Landingham CB, Crump KS, Gibbs JP. Thyroid. 2005 Sep;15(9):963-75.
PMID: 16187904

“Crump et al. study among school children in Chile: subsequent urine

and serum perchlorate levels are consistent with perchlorate in water in
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Taltal”.Gibbs JP, Narayanan L, Mattie DR. J Occup Environ Med. 2004
Jun;46(6):516-7. No abstract available. PMID: 15213511

“Primary congenital hypothyroidism, newborn thyroid function, and
environmental perchlorate exposure among residents of a Southern
California community.” Kelsh MA, Buffler PA, Daaboul JJ, Rutherford GW,
Lau EC, Barnard JC, Exuzides AK, Madl AK, Palmer LG, Lorey FW. J Occup
Environ Med. 2003 Oct;45(10):1116-27. Erratum in: J Occup Environ Med.
2004 May;46(5):509. PMID: 14534454

“In utero and lactational exposure to ammonium perchlorate in drinking
water: effects on developing deer mice at postnatal day 21.” Thuett KA,
Roots EH, Mitchell LP, Gentles BA, Anderson TA, Smith EE. J Toxicol Environ
Health A. 2002 Aug 9;65(15):1061-76. PMID: 12167219

“Prevalence of thyroid diseases in Nevada counties with respect to
perchlorate in drinking water.” Li FX, Squartsoff L, Lamm SH. J Occup
Environ Med. 2001 Jul;43(7):630-4. PMID: 11464394

“Two-generation reproduction study of ammonium perchlorate in
drinking water in rats evaluates thyroid toxicity.” York RG, Brown WR,
Girard MF, Dollarhide JS. Int J Toxicol. 2001 Jul-Aug;20(4):183-97. PMID:
11563414

“Prevalence of thyroid diseases in Nevada counties with respect to
perchlorate in drinking water.” Li FX, Squartsoff L, Lamm SH. J Occup
Environ Med. 2001 Jul;43(7):630-4. PMID: 11464394

“Ammonium perchlorate contamination of Colorado River drinking
water is associated with abnormal thyroid function in newborns in
Arizona”. Brechner RJ, Parkhurst GD, Humble WO, Brown MB, Herman WH.
J Occup Environ Med. 2000 Aug;42(8):777-82. PMID: 10953814

“Does perchlorate in drinking water affect thyroid function in newborns
or school-age children?” Crump C, Michaud P, Téllez R, Reyes C,
Gonzalez G, Montgomery EL, Crump KS, Lobo G, Becerra C, Gibbs JP. J
Occup Environ Med. 2000 Jun;42(6):603-12. PMID: 10874653
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e “Has perchlorate in drinking water increased the rate of congenital
hypothyroidism?”Lamm SH, Doemland M. J Occup Environ Med. 1999
May;41(5):409-11. PMID: 10337612

e “Thyroid health status of ammonium perchlorate workers: a cross-
sectional occupational health study.” Lamm SH, Braverman LE, Li FX,
Richman K, Pino S, Howearth G. J Occup Environ Med. 1999 Apr;41(4):248-
60. PMID: 10224590

e “Perchlorate and the thyroid gland.” Wolff J. Pharmacol Rev. 1998
Mar;50(1):89-105. Review. PMID: 9549759

e “[Physiological and histological criteria of thyroid gland function
following single or long-term administration of potassium perchlorate
in adult mice (Mus musculus L.). I. Long-term experiments].” Gauss W.
Z Mikrosk Anat Forsch. 1972;85(4):469-500. German. No abstract available.
PMID: 4345187

e Effect of potassium perchlorate on the foetal rabbit thyroid.” Lampé L,
Madis L, Géhl A. Acta Med Acad Sci Hung. 1967;23(3):223-32. No abstract
available. PMID: 4168139

e “in utero and lactational ammonium perchlorate exposure on thyroid
gland” Kerry A. Thuett a , Ellen H. Roots b, Lisa, J Toxicol Environ Health
A. 2002 Aug 9;65(15): 2119-2130.

Posteriormente a la busqueda realizada con las estrategias ay b se aplico el filtro
de articulos publicados en los ultimos cinco afios , evidenciandose un resultado de

tres articulos los cuales se encuentran enumerados y relacionados a continuacién

e “Population Survey of lodine Deficiency and Environmental Disruptors
of Thyroid Function in Young Children in Haiti.” von Oettingen JE,
Brathwaite TD, Carpenter C, Bonnell R, He X, Braverman LE, Pearce EN,
Larco P, Larco NC, Jean-Baptiste E, Brown RS. J Clin Endocrinol Metab.
2017 Feb 1;102(2):644-651. doi: 10.1210/jc.2016-2630. PMID: 27768855

e “Environmental perchlorate exposure: potential adverse thyroid

effects.” Leung AM, Pearce EN, Braverman LE. Curr Opin Endocrinol


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/10337612
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/10337612
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/10224590
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/10224590
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/9549759
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/4345187
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/4345187
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/4345187
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/4168139
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/27768855
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/27768855
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25106002
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25106002

Diabetes Obes. 2014 Oct;21(5):372-6. doi:
10.1097/MED.0000000000000090. Review. PMID: 25106002

“Maternal perchlorate levels in women with borderline thyroid function
during pregnancy and the cognitive development of their offspring: data
from the Controlled Antenatal Thyroid Study.” Taylor PN, Okosieme OE,
Murphy R, Hales C, Chiusano E, Maina A, Joomun M, Bestwick JP, Smyth P,
Paradice R, Channon S, Braverman LE, Dayan CM, Lazarus JH, Pearce EN.
J Clin Endocrinol Metab. 2014 Nov;99(11):4291-8. doi: 10.1210/jc.2014-
1901. Epub 2014 Jul 24. PMID: 25057878

Posteriormente a la busqueda realizada con las estrategias ay b se aplico el filtro

de articulos publicados en los ultimos diez afios , evidenciandose un resultado de

tres articulos los cuales se encuentran enumerados y relacionados a continuacion:

“Exogenous iodide ameliorates perchlorate-induced thyroid
phenotypes in threespine stickleback.” Gardell AM, von Hippel FA, Adams
EM, Dillon DM, Petersen AM, Postlethwait JH, Cresko WA, Buck CL. Gen
Comp Endocrinol. 2017 Mar 1;243:60-69. doi: 10.1016/j.ygcen.2016.10.014.
Epub 2016 Nov 1.PMID: 27815158

“Population Survey of lodine Deficiency and Environmental Disruptors
of Thyroid Function in Young Children in Haiti”. von Oettingen JE,
Brathwaite TD, Carpenter C, Bonnell R, He X, Braverman LE, Pearce EN,
Larco P, Larco NC, Jean-Baptiste E, Brown RS. J Clin Endocrinol Metab.
2017 Feb 1;102(2):644-651. doi: 10.1210/jc.2016-2630. PMID: 27768855
“Environmental perchlorate exposure: potential adverse thyroid
effects.” Leung AM, Pearce EN, Braverman LE.” Curr Opin Endocrinol
Diabetes Obes. 2014 Oct;21(5):372-6. doi:
10.1097/MED.0000000000000090. Review. PMID: 25106002

“Maternal perchlorate levels in women with borderline thyroid function
during pregnancy and the cognitive development of their offspring: data
from the Controlled Antenatal Thyroid Study.” Taylor PN, Okosieme OE,
Murphy R, Hales C, Chiusano E, Maina A, Joomun M, Bestwick JP, Smyth P,
Paradice R, Channon S, Braverman LE, Dayan CM, Lazarus JH, Pearce EN.


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25057878
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25057878
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25057878
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/27815158
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/27815158
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/27768855
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/27768855
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25106002
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25106002
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25057878
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25057878
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/25057878
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J Clin Endocrinol Metab. 2014 Nov;99(11):4291-8. doi: 10.1210/jc.2014-
1901. Epub 2014 Jul 24. PMID: 25057878

“Thyroid hormones and thyroid disease in relation to perchlorate dose
and residence near a superfund site. “ Gold EB, Blount BC, O'Neill Rasor
M, Lee JS, Alwis U, Srivastav A, Kim K. J Expo Sci Environ Epidemiol. 2013
Jul;23(4):399-408. doi: 10.1038/jes.2012.90. Epub 2012 Sep 12. PMID:
22968349

“Effect of environmental perchlorate on thyroid function in pregnant
women from Cérdoba, Argentina, and Los Angeles, California”. Pearce
EN, Spencer CA, Mestman JH, Lee RH, Bergoglio LM, Mereshian P, He X,
Leung AM, Braverman LE. Endocr Pract. 2011 May-Jun;17(3):412-7. doi:
10.4158/EP10293.0R. PMID: 21324827

“Perchlorate in drinking water during pregnancy and neonatal thyroid
hormone levels in California.” Steinmaus C, Miller MD, Smith AH. J Occup
Environ Med. 2010 Dec;52(12):1217-24. doi:
10.1097/JOM.0b013e3181fd6fa7. PMID: 21124239

“Perchlorate exposure induces hypothyroidism and affects thyroid-
responsive genes in liver but not brain of quail chicks.” Chen Y, McNabb
FM, Sible JC. Arch Environ Contam Toxicol. 2009 Oct;57(3):598-607. doi:
10.1007/s00244-009-9304-0. Epub 2009 Mar 24. PMID: 19308637

Resultados de la Estrateia de Busqueda para EMBASE

Obteniéndose 73 resultados para esta busqueda, dentro de los cuales a través de

la lectura de titulos y resumenes se identifican los siguientes resultados

relacionados con el tema de investigacion:

“Environmental influences on reproductive health: the importance of
chemical exposures” Wang A., Padula A., Sirota M., Woodruff T.J. Fertility
and Sterility 2016 106:4 (905-929)

“Preliminary information on impact of perchlorate exposure on thyroid
function”

Serdar M., Blount B., Kumru P., Muhcu M., Eroglu M., Akin C., Yildirim


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/22968349
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/22968349
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21324827
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21324827
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21124239
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21124239
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/19308637
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/19308637
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=6&page=1&id=L612579856
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=6&page=1&id=L612579856
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=9&page=1&id=L72066390
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=9&page=1&id=L72066390

Keles Z., Ucal Y., Turan C., Valentin L., Morel-
Espinosa M., Atan O., Serteser M., Unsal 1., Ozpinar A.
Thyroid 2015 25 SUPPL. 1 (A365-)

“Maternal perchlorate levels during pregnancy and offspring cognitive
development: Data from the controlled antenatal thyroid screening
study

(cats)”Taylor P., Okosieme O.E., Channon S., Smyth P., Dayan C.M., Brav
erman L.E., Lazarus J., Pearce E.N. Thyroid 2013 23 SUPPL. 1 (A79-A80)
“The NAS perchlorate review: Is the RfD acceptable?” (multiple letters)
[4] Strawson J., Dourson M.L., Zhao Q., Ginsberg G., Rice D. Environmental
Health Perspectives 2005 113:11(A729 A732) Cited by: 2

“Oral (Drinking Water) Developmental Toxicity Study of Ammonium
Perchlorate in Sprague-Dawley Rats”
York R.G., Funk K.A., Girard M.F., Mattie D., Strawson J.E. International
Journal of Toxicology 2003 22:6 (453-464) Cited by: 19

“Oral (drinking water) developmental toxicity study of ammonium
perchlorate in New Zealand white rabbits”
York R.G., Brown W.R., Girard M.F., Dollarhide J.S. International Journal of
Toxicology 2001 20:4 (199-205) Cited by: 30

“Perchlorate and the thyroid gland” Wolff J. Pharmacological
Reviews 1998 50:1 (89-105) Cited by: 452

“Long-term use of potassium perchlorate” Connell J.M.C. Postgraduate
Medical Journal 1981 57:670 (516-517) Cited by: 12

Posteriormente a la busqueda relizada se aplico el filtro de articulos publicados en

los ultimos cinco afos, evidensiandose un resultado de tres articulos los cuales se

encuentran enumerados Yy relacionados a continuacion:

“Environmental influences on reproductive health: the importance of
chemical exposures” Wang A., Padula A., Sirota M., Woodruff T.J.
Fertility and Sterility 2016 106:4 (905-929)

“Preliminary information on impact of perchlorate exposure on thyroid

function”


https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=44&page=1&id=L41614875
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=44&page=1&id=L41614875
https://lls-reaxys-com.ez.urosario.edu.co/redir?pid=scp:27744522558
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=50&page=1&id=L38095106
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=50&page=1&id=L38095106
https://lls-reaxys-com.ez.urosario.edu.co/redir?pid=scp:0347717734
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=51&page=1&id=L32823771
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=51&page=1&id=L32823771
https://lls-reaxys-com.ez.urosario.edu.co/redir?pid=scp:0034839857
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=55&page=1&id=L28158843
https://lls-reaxys-com.ez.urosario.edu.co/redir?pid=scp:0031894033
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=67&page=1&id=L11087616
https://lls-reaxys-com.ez.urosario.edu.co/redir?pid=scp:0019495820
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=6&page=1&id=L612579856
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=6&page=1&id=L612579856
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=9&page=1&id=L72066390
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=9&page=1&id=L72066390

Serdar M., Blount B., Kumru P., Muhcu M., Eroglu M., Akin C., Yildirim
Keles Z., Ucal Y., Turan C, Valentin L., Morel
Espinosa M., Atan O., Serteser M., Unsal 1., Ozpinar A.
Thyroid 2015 25 SUPPL. 1 (A365-)

e “Maternal perchlorate levels during pregnancy and offspring cognitive
development: Data from the controlled antenatal thyroid screening
study (cats)”
Taylor P., Okosieme O.E., Channon S., Smyth P., Dayan C.M., Braverman
L.E., Lazarus J., Pearce E.N. Thyroid 2013 23 SUPPL. 1 (A79-A80)

Posteriormente a la busqueda relizada se aplico el filtro de articulos publicados en
los ultimos diez afos , evidensiandose un resultado de tres articulos los cuales se

encuentran enumerados y relacionados a continuacion :

e “Environmental influences on reproductive health: the importance of
chemical exposures” Wang A., Padula A., Sirota M., Woodruff T.J.
Fertility and Sterility 2016 106:4 (905-929)

e “Preliminary information on impact of perchlorate exposure on thyroid
function”Serdar M., Blount B., Kumru P., Muhcu M., Eroglu M., Akin C., Yil
dirim Keles Z., Ucal Y., Turan C., Valentin L., Morel
Espinosa M., Atan O., Serteser M., Unsal I., Ozpinar A.

Thyroid 2015 25 SUPPL. 1 (A365-)

o “Maternal perchlorate levels during pregnancy and offspring cognitive
development: Data from the controlled antenatal thyroid screening
study (cats)”

Taylor P., Okosieme O.E., Channon S., Smyth P., Dayan C.M., Braverman
L.E., Lazarus J., Pearce E.N. Thyroid 2013 23 SUPPL. 1 (A79-A80)


https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=6&page=1&id=L612579856
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=6&page=1&id=L612579856
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=9&page=1&id=L72066390
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=9&page=1&id=L72066390
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218

18.2.3. Resultados de la estrategia de busgueda para la busqueda en

Biblioteca Virtual en Salud BVS

Posteriormente a realizar la busqueda en la base de datos de PUBMED y EMBASE,

se inicio la busqueda en la base de datos de lilacs, brithisn medical journal, y uso

de la Biblioteca Virtual en Salud , utilizando los términos DECS como términos

descriptivos de esta base de datos utilizando la siguiente metodologia de busqueda,

cubriendo asi la literatura indexada ademas de la literatura gris, obteniéndose como

resultado 13 articulos como producto de la busqueda y enlistandose a continuacion

sin dejar por fuera ningan articulo de los articulos obtenidos :

“Environmental perchlorate exposure: potential adverse thyroid
effects.” Leung, Angela M; Pearce, Elizabeth N; Braverman, Lewis E.
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes; 21(5): 372-6, 2014 Oct. Articulo en
Inglés | MEDLINE | ID: mdI-25106002

“Thyroid hormones and thyroid disease in relation to perchlorate dose
and residence near a superfund site”. Gold, Ellen B; Blount, Benjamin
C; O'Neill Rasor, Marianne; Lee, Jennifer S; Alwis, Udeni; Srivastav,
Anup; Kim, Kyoungmi. J Expo Sci Environ Epidemiol; 23(4): 399-408, 2013
Jul. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-22968349

“Effect of environmental perchlorate on thyroid function in pregnant
women from Cérdoba, Argentina, and Los Angeles, California”. Pearce,
Elizabeth N; Spencer, Carole A; Mestman, Jorge H; Lee, Richard
H; Bergoglio, Liliana M; Mereshian, Paula; He, Xuemei; Leung, Angela
M; Braverman, Lewis E. Endocr Pract; 17(3): 412-7, 2011 May-Jun. Articulo
en Inglés | MEDLINE | ID: mdl-21324827

“Perchlorate in drinking water during pregnancy and neonatal thyroid
hormone levels in California”. Steinmaus, Craig; Miller, Mark D; Smith,
Allan H. J Occup Environ Med; 52(12): 1217-24, 2010 Dec. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-21124239

“Long-term environmental exposure to perchlorate through drinking

water and thyroid function during pregnancy and the neonatal period.”


http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-25106002
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-25106002
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Leung,%20Angela%20M%22
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http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Curr%20Opin%20Endocrinol%20Diabetes%20Obes
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-22968349
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-22968349
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http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Blount,%20Benjamin%20C%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22O%27Neill%20Rasor,%20Marianne%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Lee,%20Jennifer%20S%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Alwis,%20Udeni%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Srivastav,%20Anup%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Srivastav,%20Anup%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Kim,%20Kyoungmi%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=J%20Expo%20Sci%20Environ%20Epidemiol
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-21324827
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-21324827
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Pearce,%20Elizabeth%20N%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Pearce,%20Elizabeth%20N%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Spencer,%20Carole%20A%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Mestman,%20Jorge%20H%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Lee,%20Richard%20H%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Lee,%20Richard%20H%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Bergoglio,%20Liliana%20M%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Mereshian,%20Paula%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22He,%20Xuemei%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Leung,%20Angela%20M%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Leung,%20Angela%20M%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Braverman,%20Lewis%20E%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Endocr%20Pract
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-21124239
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-21124239
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Steinmaus,%20Craig%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Miller,%20Mark%20D%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Smith,%20Allan%20H%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Smith,%20Allan%20H%22
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Téllez Téllez, Rafael; Michaud Chacdon, Patricio; Reyes Abarca,
Carlos; Blount, Ben C; Van Landingham, Cynthia B;Crump, Kenny
S; Gibbs, John P. Thyroid; 15(9): 963-75, 2005 Sep. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-16187904

¢ “In utero and lactational exposure to ammonium perchlorate in drinking
water: effects on developing deer mice at postnatal day 21.” Thuett,
Kerry A; Roots, Ellen H; Mitchell, Lisa P; Gentles, B Angella; Anderson,
Todd A; Smith, Ernest E. J Toxicol Environ Health A; 65(15): 1061-76, 2002
Aug 09. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdl-12167219

e “Two-generation reproduction study of ammonium perchlorate in
drinking water in rats evaluates thyroid toxicity.” York, R G; Brown, W
R; Girard, M F; Dollarhide, J S. Int J Toxicol; 20(4): 183-97, 2001 Jul-Aug.
Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdI-11563414

e “Ammonium perchlorate contamination of Colorado River drinking
water is associated with abnormal thyroid function in newborns in
Arizona.” Brechner, R J; Parkhurst, G D; Humble, W O; Brown, M B; Herman,
W H. J Occup Environ Med; 42(8): 777-82, 2000 Aug. Articulo en Inglés |
MEDLINE | ID: mdI-10953814

e “Thyroid health status of ammonium perchlorate workers: a cross-
sectional occupational health study.” Lamm, S H; Braverman, L E; Li, F
X; Richman, K; Pino, S; Howearth, G. J Occup Environ Med; 41(4): 248-
60, 1999 Apr. Articulo en Inglés | MEDLINE | ID: mdl-10224590

18.2.4. Estrategia de Busqueda en Clinical Trials

Posteriormente se realizo busqueda y investigacion en la pagina de clinical trials
sobre ensayos clinicos que se estén llevando a cabo en el momento sin identificarse

ninguno en el momento, por lo cual se anexa imagen de la consulta.
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18.2.5. Articulos escogidos después de eliminar duplicados.

posteriormente se realizo objetivacion de los articulos obtenidos entre las diferentes
busquedas, donde se identifican los siguientes articulos no duplicados siendo un

total de 27 y relacionandose a continuacion:

e “Ammonium perchlorate contamination of Colorado River drinking
water is associated with abnormal thyroid function in newborns in
Arizona”. Brechner RJ, Parkhurst GD, Humble WO, Brown MB, Herman WH.
J Occup Environ Med. 2000 Aug;42(8):777-82. PMID: 10953814

e “Crump et al. study among school children in Chile: subsequent urine
and serum perchlorate levels are consistent with perchlorate in water in
Taltal”.Gibbs JP, Narayanan L, Mattie DR. J Occup Environ Med. 2004
Jun;46(6):516-7. No abstract available. PMID: 15213511

e “Does perchlorate in drinking water affect thyroid function in newborns
or school-age children” Crump C, Michaud P, Téllez R, Reyes C, Gonzalez
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G, Montgomery EL, Crump KS, Lobo G, Becerra C, Gibbs JP. J Occup
Environ Med. 2000 Jun;42(6):603.

“Effect of environmental perchlorate on thyroid function in pregnant
women from Cérdoba, Argentina, and Los Angeles, California”. Pearce
EN, Spencer CA, Mestman JH, Lee RH, Bergoglio LM, Mereshian P, He X,
Leung AM, Braverman LE. Endocr Pract. 2011 May-Jun;17(3):412-7. doi:
10.4158/EP10293.0R. PMID: 21324827

“Environmental influences on reproductive health: the importance of
chemical exposures” Wang A., Padula A., Sirota M., Woodruff T.J. Fertility
and Sterility 2016 106:4 (905-929)

“Environmental perchlorate exposure: potential adverse thyroid
effects.” Leung AM, Pearce EN, Braverman LE.” Curr Opin Endocrinol
Diabetes Obes. 2014 Oct;21(5):372-6. doi:
10.1097/MED.0000000000000090. Review. PMID: 25106002

“Exogenous iodide ameliorates perchlorate-induced thyroid
phenotypes in threespine stickleback.” Gardell AM, von Hippel FA, Adams
EM, Dillon DM, Petersen AM, Postlethwait JH, Cresko WA, Buck CL. Gen
Comp Endocrinol. 2017 Mar 1;243:60-69. doi: 10.1016/j.ygcen.2016.10.014.
Epub 2016 Nov 1.PMID: 27815158

“Has perchlorate in drinking water increased the rate of congenital
hypothyroidism?”Lamm SH, Doemland M. J Occup Environ Med. 1999
May;41(5):409-11. PMID: 10337612

“In utero and lactational exposure to ammonium perchlorate in drinking
water: effects on developing deer mice at postnatal day 21.” Thuett KA,
Roots EH, Mitchell LP, Gentles BA, Anderson TA, Smith EE. J Toxicol Environ
Health A. 2002 Aug 9;65(15):1061-76. PMID: 12167219

“Long-term environmental exposure to perchlorate through drinking
water and thyroid function during pregnancy and the neonatal period.”
Téllez Téllez R, Michaud Chacon P, Reyes Abarca C, Blount BC, Van
Landingham CB, Crump KS, Gibbs JP. Thyroid. 2005 Sep;15(9):963-75.
PMID: 16187904
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“Long-term use of potassium perchlorate” Connell J.M.C. Postgraduate
Medical Journal 1981 57:670 (516-517) Cited by: 12

“Maternal perchlorate levels during pregnancy and offspring cognitive
development: Data from the controlled antenatal thyroid screening
study

(cats)”Taylor P., Okosieme O.E., Channon S., Smyth P., Dayan C.M., Brav
erman L.E., Lazarus J., Pearce E.N. Thyroid 2013 23 SUPPL. 1 (A79-A80)
“Oral (drinking water) developmental toxicity study of ammonium
perchlorate in New Zealand white rabbits”
York R.G., Brown W.R., Girard M.F., Dollarhide J.S. International Journal of
Toxicology 2001 20:4 (199-205) Cited by: 30

“Oral (Drinking Water) Developmental Toxicity Study of Ammonium
Perchlorate in Sprague-Dawley Rats”
York R.G., Funk K.A., Girard M.F., Mattie D., Strawson J.E. International
Journal of Toxicology 2003 22:6 (453-464) Cited by: 19

“Perchlorate and the thyroid gland” Wolff J. Pharmacological
Reviews 1998 50:1 (89-105) Cited by: 452

“Perchlorate exposure induces hypothyroidism and affects thyroid-
responsive genes in liver but not brain of quail chicks”. Chen Y, McNabb
FM, Sible JC. Arch Environ Contam Toxicol. 2009 Oct;57(3):598-607. doi:
10.1007/s00244-009-9304-0. Epub 2009 Mar 24. PMID: 19308637
“Perchlorate in drinking water during pregnancy and neonatal thyroid
hormone levels in California”. Steinmaus C, Miller MD, Smith AH. J Occup
Environ Med. 2010 Dec;52(12):1217-24. doi:
10.1097/JOM.0b013e3181fd6fa7. PMID: 21124239

“Population Survey of lodine Deficiency and Environmental Disruptors
of Thyroid Function in Young Children in Haiti”. von Oettingen JE,
Brathwaite TD, Carpenter C, Bonnell R, He X, Braverman LE, Pearce EN,
Larco P, Larco NC, Jean-Baptiste E, Brown RS. J Clin Endocrinol Metab.
2017 Feb 1;102(2):644-651. doi: 10.1210/jc.2016-2630. PMID: 27768855
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“Preliminary information on impact of perchlorate exposure on thyroid
function”Serdar M., Blount B., Kumru P., Muhcu M., Eroglu M., Akin C., Yil
dirim, Keles Z., Ucal Y., Turan C., Valentin L., Morel-

Espinosa M., Atan O., Serteser M., Unsal I., Ozpinar A.

Thyroid 2015 25 SUPPL. 1 (A365-)

“Prevalence of thyroid diseases in Nevada counties with respect to
perchlorate in drinking water.” Li FX, Squartsoff L, Lamm SH. J Occup
Environ Med. 2001 Jul;43(7):630-4. PMID: 11464394

“Primary congenital hypothyroidism, newborn thyroid function, and
environmental perchlorate exposure among residents of a Southern
California community.” Kelsh MA, Buffler PA, Daaboul JJ, Rutherford GW,
Lau EC, Barnard JC, Exuzides AK, Madl AK, Palmer LG, Lorey FW. J Occup
Environ Med. 2003 Oct;45(10):1116-27. Erratum in: J Occup Environ Med.
2004 May;46(5):509. PMID: 14534454

“Relative source contribution of perchlorate and other goitrogens in
newborn thyroid function.” Kimbrough DE. J Occup Environ Med. 2011
May;53(5):465-6; author reply 466-7. doi: 10.1097/JOM.0b013e31821aa4ac.
No abstract available. PMID: 21555923

“The NAS perchlorate review: Is the RfD acceptable?” (multiple letters)
[4] Strawson J., Dourson M.L., Zhao Q., Ginsberg G., Rice D. Environmental
Health Perspectives 2005 113:11(A729 A732) Cited by: 2

“Thyroid health status of ammonium perchlorate workers: a cross-
sectional occupational health study.” Lamm SH, Braverman LE, Li FX,
Richman K, Pino S, Howearth G. J Occup Environ Med. 1999 Apr;41(4):248-
60. PMID: 10224590

“Thyroid hormones and thyroid disease in relation to perchlorate dose
and residence near a superfund site”. Gold EB, Blount BC, O'Neill Rasor
M, Lee JS, Alwis U, Srivastav A, Kim K. J Expo Sci Environ Epidemiol. 2013
Jul;23(4):399-408. doi: 10.1038/jes.2012.90. Epub 2012 Sep 12. PMID:
22968349
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18.2.6.

“Two-generation reproduction study of ammonium perchlorate in
drinking water in rats evaluates thyroid toxicity.” York RG, Brown WR,
Girard MF, Dollarhide JS. Int J Toxicol. 2001 Jul-Aug;20(4):183-97. PMID:
11563414

Articulos escogidos posterior criterios de inclusion

Posterior a la aplicacion de los criterios de exclusion en los articulos obtenidos

posterior a la ejecucion de las estrategias de busqueda se identifican tres articulos

gue no cumplen con estos criterior por lo cual se eliminan de los ariculos elegidos,

y se evidencian los siguientes articulos elegidos del resultado de la busqueda. Se

enlistan los articulos elegidos hasta el momento a continuacion:

“Effect of environmental perchlorate on thyroid function in pregnant
women from Cérdoba, Argentina, and Los Angeles, California”. Pearce
EN, Spencer CA, Mestman JH, Lee RH, Bergoglio LM, Mereshian P, He X,
Leung AM, Braverman LE. Endocr Pract. 2011 May-Jun;17(3):412-7. doi:
10.4158/EP10293.0R. PMID: 21324827

“Maternal perchlorate levels during pregnancy and offspring cognitive
development: Data from the controlled antenatal thyroid screening
study

(cats)”Taylor P., Okosieme O.E., Channon S., Smyth P., Dayan C.M., Brav
erman L.E., Lazarus J., Pearce E.N. Thyroid 2013 23 SUPPL. 1 (A79-A80)
“Perchlorate in drinking water during pregnancy and neonatal thyroid
hormone levels in California”. Steinmaus C, Miller MD, Smith AH. J Occup
Environ Med. 2010 Dec;52(12):1217-24. doi:
10.1097/JOM.0b013e3181fd6fa7. PMID: 21124239

“Thyroid hormones and thyroid disease in relation to perchlorate dose
and residence near a superfund site”. Gold EB, Blount BC, O'Neill Rasor
M, Lee JS, Alwis U, Srivastav A, Kim K. J Expo Sci Environ Epidemiol. 2013
Jul;23(4):399-408. doi: 10.1038/jes.2012.90. Epub 2012 Sep 12. PMID:
22968349


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/11563414
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/11563414
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21324827
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21324827
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-embase-com.ez.urosario.edu.co/search/results?subaction=viewrecord&rid=21&page=1&id=L71210218
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21124239
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/21124239
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/22968349
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez.urosario.edu.co/pubmed/22968349

18.2.7. Diagrama de flujo para la busqueda de articulos que examinaran

las repercusiones clinicas en pacientes humanos.

Estrategias iniciales de busqueda

(se obtubieron 155 articulos)

se realiza desacarte de los duplicados y se obtienen (45)
articulos

posteriormente se realiza seleccion de
articulos por titulos y se obtienen 28
articulos

Se aplican los criterios
de inclusion y exclusion
y se obtienen 4

se utilizan 4 ariculos para el analisis de resultados

18.3. Cuadros de resumen de articulos escogidos

18.3.1. Articulos relacionados en la busqueda percloratos y enfermedad
tiroidea

En los 4 articulos describian la relacion entre la exposicion a percloratos y la
alteracién de la funcion tiroidea en humanos, de estos tres articulos evaluaban
alteraciones en mujeres embarazadas y recién nacidos. Los hallazgos se relacionan

en la tabla 1.

18.3.1.1. Alteraciones tiroideas durante el embarazo

En el trabajo de Pearce et al. (31)(31), se determin6é que la exposicidn a bajas
concentraciones de perclorato es ubicua, pero no esta asociada con cambios en la
funcion tiroidea en mujeres durante el primer mes de embarazo. Al estimar el poder
estadistico para detectar asociaciones, con un alfa de 0.05, tenian un 80% de poder



para detectar coeficientes de correlacion de + 0.27 para la cohorte de Cdérdoba, +

0.24 para la cohorte de Los Angeles y + 0.18 para las 2 cohortes combinadas.

El estudio Taylor et al (24). Evaluo la exposicion de madres hipotiroideas /
hipotiroxinémicas, y su asociacion con el neurodesarrollo de la descendencia.
Sugiere que los niveles elevados de perclorato materno se asocian con un efecto

adverso en el desarrollo cognitivo.

Steinmaus et al (32). Evaluaron asociaciones entre la exposicion materna al agua
potable durante el embarazo y los niveles de hormona tiroidea en el recién nacido.
Los hallazgos relacionados en la tabla sugieren que el perclorato se asocia con un

aumento de los niveles de TSH neonatal.

18.3.1.2. Alteraciones tiroideas en mujeres adultas

Gold et al (33). Compararon la funcion tiroidea en mujeres con diferentes
probabilidades de exposicion al perclorato a través del gua potable. La ubicacién
residencial y la dosis actual de perclorato no se asociaron con la funcién o
enfermedad tiroidea. No se encontraron efectos persistentes del perclorato en la
funcién o enfermedad tiroidea varios afios después de que se disminuyera la

exposicion a perclorato.



Tabla 1

) Numero de Estimacion de Medida de asociacion Poblacion
Referencia y pacientes exposicion a T4 TSH
locacion perclorato
Pearce et al, 2011, Media (DE): Mujeres embarazadas (edad
Cordoba, Argentina. Total Andlisis de correlacion de Spearman entre TSHy | gestacional media + DE = 9.1
Los Angeles, EUA 241pacientes NR NR concentracion urinaria de perclorato + 2.2 semanas)
r=0.05(p=0.5)
Cérdoba, 2.27 (4.4)
Argentina: 107 Concentracion media de Media (DE) miU/L r=0.02 (p=0.9)
pacientes perclorato en orina
11.9 pg/L
13,5 pugL
Los Angeles, 1.58 (1.6)
Estados unidos. Concentracion media de Media (DE) miU/L r=-0.02(p=0,9)
134 perclorato en orina: 7,8
ugl/L [rango, 0.4-284 [g/L] 10.7 ug/L
487 parejas de
Taylor et al, 2014. madre-hijo Concentracién media de Perclorato urinario RU 3.58 Asociacion entre niveles de perclorato materno en | Parejas madre-hijo en madres
Cardiff, RU y Turin, perclorato en orina (2.58 ' el 10% més alto de la poblacion y Cl de la hipotiroideas /
Italia ug/L rango 0.08 - 38.9ug/L | en el 10% mas alto. | mIU/L descendencia en el 10% mas bajo. hipotiroxinémicas durante el
) embarazo
= 0, =
media 20.4 pg/L ltalia 2.39 OR =3.14 (95% CI 1.38, 7.13) P = 0.006
(RIQ 13,4 -38,9 miU/L
ug/L, rango 11,1-
368,2 ugl)
Craig Steinmaus et al, | 497,458 Tsh Se evidencia un OR en recién nacidos de 1,53 Recién nacidos en 1998
2010, California pacientes promedio con TSH de 25 mu/l con Cl de 1,24 a 1,89 adems
NR 4.06 mu/L de un OR de 1,27 en pacientes con 8 mu/l 24
horas post nacimiento con un Cl de 1,22 a 1,33
Gold EB, el al, 2013, 814 pacientes Dosis de perclorato de 1.8 ug/kg/dia Tsh media: Se identifica un OR para presentacion de mujeres
Sacramento EUA 0.034 mu/Kg/dia a 1,52 hipotiroidismo de 1.07 con Cl de 1.03 a 1.11
0,42/kg/dia ug/kg/dia

DE: Desviacion estandard; Cl: Coeficiente intelectual; EUA: Estados Unidos de América; RIQ: Rango intercuartil; RU: Reino Unido;T4: tiroxina; TSH: hormona tiroestimulante NR: No reporttado




18.3.2. Analisis de la Evaluacién de cesgos sequn escala de Newcastle-Ottawa

Como se logra evidenciar en la tabla 2. Al realizar la evaluacion de los articulos elegidos para
la estrategia de busqueda para la asociacion entre la aparicion de enfermedad tiroidea o
empeoramiento de la misma secundaria a la intoxicacion u exposicion a percloratos, podemos
evidenciar que son articulos con datos heterogéneos aunque cumplen describen las categorias
de la escala de Newcastle — Ottawa, sin embargo se evidencia reportan en diferentes medidas
de asociacién, o como en algunos otros casos no se reportan. Sin embargo también se logran
identificar variedad en el tamafio de las poblaciones entre los diferentes estudios, un tiempo de
seguimiento variable vy diferente para cada estudio, asimismo las metodologias para la
evaluacion de la funcion tiroidea, y el tiempo de seguimiento y el tiempo de exposicién u
intoxicacion fue diferente para cada estudio. Impidiendo asi lograr relizar una adecuada
asociacion entre los percloratos y la aparicion de enfermedad tiroidea; sin embargo se identifico
gue los tipos de poblacion a seguir si fueron mas homogéneos entre los diferentes estudios. A
continuacion en la tabla numero 2. Se describe las calificaciones de los diferentes articulos
elegidos segun los criterios de inclusién y exclusion ademas de la aplicacion de la estrategia de

busqueda desscrita posteriormente



Tabla 2

Estudio Seleccion Comparabilidad | Decenlace
Representatividad Seleccién | Determinacion Demostracion | Comparabilidad de Evaluacion | ¢El seguimiento | Adecuado
de la cohorte de la dela de que el cohortes en base al | del fue lo seguimiento
expuesta. cohorte no | exposicién resultado de disefio o analisis resultado suficientemente
expuesta interés no largo para que
estuvo se produjeran
presente al resultados?
inicio del
estudio
Pearce et A A A B B D B A
al, 2011,
Cérdoba,
Argentina.
Los
Angeles,
EUA
Tayloretal, | C A A B B C B B
2014.
Cardiff, RU
y Turin,
Italia
Craig A A A B B D B A
Steinmaus
et al, 2010,
California
GoldEB, el | A A A B B D B A
al, 2013,
Sacramento
EUA




18.3.3. Articulos relacionados en la busqueda percloratos vy

alteraciones bioquimicas
18.3.3.1. Estudios experimentales en modelos animales

18.3.3.1.1. Roedores

un estudio realizado en ratas Wistar macho expuestas (34) a perclorato (35 mg /
kg / dia) durante 60 dias. Se observaron alteraciones en la expresion génica de
proteinas involucradas en el eje hipotalamo hipofisis y un aumento en la expresion

de citoquinas inflamatorias.

18.3.3.1.2. Aves

En otro estudio,(35) pollos de codorniz japoneses se expusieron a 2000 mg/L de
perclorato de amonio en agua potable durante 7,5 semanas a partir del dia 5
posterior al nacimiento. Esta exposicion produjo hipotiroidismo y altero la expresion

génica de la deionidasa tipo 2 5’ (D2).

18.3.3.1.3. Peces

Usando como modelo el pez raro adulto (Gobiocypris rarus) expuestos a 5y 50 ug
/ L de perclorato por 21 dias. Extra exposicion produjo un aumento en la expresiéon
de ARNm de D2 y NIS en las larvas y en el cerebro de los adultos. Demostrando
una alteracion en la desyodacion del anillo externo, la captacion de idodina y una
mayor disminucion de la desyodacion del anillo interno, respectivamente, lo que
refleja la autorregulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides (HPT) en adultos

después de la exposicion al perclorato(36) .

En otro experimento se expusieron peces espinosos adultos (Gasterosteus
aculeatus) se expuso a 100 ppm de perclorato o agua control. Sin diferencias
significativa en la concentracion de T3 ni de T4 en todo el cuerpo de los modelos

controly los expuestos a perclorato(37).

18.3.3.1.4. Primates
En monos rhesus hembra en el Centro Nacional de Investigacion de Primates de

California se realiz6 una evaluacién de la funciétiroidea al inicio de la temporada de



reproduccion. En esta cohorte tres monos rhesus lactantes sanas recibieron tres
dosis diferentes de perclorato de amonio (0.006, 0.34, 12.8 mg / kg / dia,
respectivamente) en los alimentos durante dos semanas. En mono que recibié la
dosis mas alta de perclorato, la captacién de yodo se suprimié en relacion con el

valor inicial (38).



Tabla 3

Referencia Mecanismo de T4y T3 TSH Poder estadistico para Dosis de perclorato Sujeto
y locacion n accion deteccion de asociacion experimental
Serrano- El perclorato los niveles séricos | TSH sérica 35 mg / kg / dia durante Ratas Wistar macho
Nascimento NR actia como un de T3 (AUMENTO EN 60 dias
C, 2018, potente inhibidor | (DISMINUYO EN 362%) vs grupo NR
sao pablo competitivo del 54%) control.
NIS disminucion de
concentracion
sérica de T4 (EN
12%)
Chen Y, et Inhibidor Concentracion Alteracion en funcion 2000 mg /| de Pollos de Codorniz
al, 2009, competitivo del plasmética (grupo tiroidea a las dos semanas | perclorato de amonio en
virgina EUA NR NIS de perclorato / NR (MANOVA: F5,4 = 12.258, | agua potable durante
grupo control) p =0.015) y 7.5 semanas 7,5 semanas a partir del
similar a las 2 (MANOVA: F3,16 = dia 5 posterior al
semanas (* 0,31) y 81.228; p\ 0.001). nacimiento
6 semanas (*
0,29)
Li, Wei, et 90 peces Inhibe la T3 disminuyé 5y50ug /Lde Pez raro adulto
al, 2011, captacion de tratamiento con 50 perclorato para 21 dias. (Gobiocypris rarus)
Beijing yodo por la ug /L de NR NR
china glandula tiroides | perclorato para el
macho (p <0.05)
Gardell, et Concentracion de Encontramos que la El espinoso adulto se Peces espinosos
al, 2015, T3 yde T4 no exposicién expuso a 100 ppm de (Gasterosteus
oregon EUA NR NR difirié percloroidea no altera NR perclorato o agua de aculeatus)
significativamente | los patrones de control con muestras a
a lo largo del dia contenido de TH de intervalos de 4 h durante
entre controles y todo el cuerpo el dia de 24 horas y en
expuestos. un punto de tiempo
(1100 h) semanalmente
alolargo de la
temporada reproductiva
(mayo-julio)
Vejdovszky, Los estimados de ingesta diaria tolerable Alimentos
et al 2018, exposicién alcanzaron (IDT) de 0,3 ug / kg de
Austria solo el 12%, 26% y 24% peso corporal / dia
NR NR NR NR de la IDT para adultos,
nifios y bebés
Ozpinar A, tres LaTSH nose T3 evaluaron las recibieron tres dosis Monos rehusus
et al, 2011, monos y T4 hormonas tiroideas diferentes de perclorato
california rhesus NR aparentemente no | (suero T4, T3y TSH). NR de amonio (0.006, 0.34,
lactantes se modificaron en En los dias 0 y 15, se 12.8 mg/ kg / dia,
sanos los monos evalué la absorcion de respectivamente) en los
tratados con yoduro radioactivo alimentos durante dos
perclorato (RAIU semanas

DE: Desviacion estandard; Cl: Coeficiente intelectual; EUA: Estados Unidos de América; NIS: symporter de yoduro de sodio; RIQ: Rango intercuartil; RU: Reino Unido;T4:
tiroxina; TSH: hormona tiroestimulante NR : No reportado




AUTOR ANO Fuerza Consistencia Especificidad Secuencia Relacién Plausibilidad Evidencia Reversibilidad:
temporal dosis- biologica experimental:
respuesta
Serrano- 2018 Sin medida niveles de TSH | inhibicién del animales 35 perclorato buena forma de | Sin mediciones
Nascimento C, de (‘aumento NIS, por previamente mg/kg/da, TSH inhibe causalidad posterior a retiro de
sao pablo asociacion 362%) vs grupo | perclorato sanos grupo control captacion de exposicién
control. Y 0.73, grupo yodo
redujo los con perclorato
niveles T3 (en 3.35, t4 grupo
54%) y control 3.65,
disminuy6 T4 ( grupo
en 12%) perclroato 3.19
Chen Y, et al, 2009 Funcién T4 en el grupo inhibicion del animales 2000 mg/l, perclorato buena forma de | Sin mediciones
virgina EUA tiroidea expuesto mas NIS, por previamente grupo sin inhibe causalidad posterior a retiro de
alterada en bajo vs control perclorato sanos perclorat vs captacion de exposicién
2 semanas (ANOVA: F1.8 grupo con yodo
(MANOVA: =36.55; p\ perclorato con
F5,4 = 0.001) disminucién de
12.258, p = t4
0.015)y 7.5
semanas
(MANOVA:
F3,16 =
81.228; p\
0.001)
Li, Wei, et al, 2011 T3 T3 disminuyé inhibicion del animales 50 ug/l, 5 ugll, perclorato buena forma de | Sin medicién es
Beijing china disminuy6 con50ug/L NIS, por previamente Control , grupo inhibe causalidad posterior a retiro de
con50Ilg/L | de perclorato perclorato sanos 1 diminuyo t4 , captacion de exposicion
de en machos (p vs grupo dos y | yodo
perclorato <0,05) control
en el macho
(p <0,05)
Gardell, et al, 2015 Sin medida T3y T4 sin inhibicion del animales No se Estudio sin No es buena Sin medicion es
oregon EUA de cambios entre NIS, por previamente administra aplicacion a forma de posterior a retiro de
asociacion controles y perclorato sanos perclorato solo seres Vvivos causalidad exposicion
casos se mide tsh
Ozpinar A, et 2011 Sin medida TSH, T3y T4 inhibicion del animales tres dosis Inhibicién de buena forma de | Sin medicion es
al, california de sin cambios en | NIS, por previamente diferentes de captacion de causalidad posterior a retiro de
asociacion monos tratados | perclorato sanos perclorato yodo exposicion
(0.006, 0.34,
12.8mg/kg/
dia) por dos
semanas
Vejdovszky, et | 2018 Sin medida Sin medicién inhibicion del animales Los estimados deteccion de No es buena Sin medicion es
al, Austria de de TSHo NIS, por previamente de exposicion el | riesgo de forma de posterior a retiro de
asociacion percloratos perclorato sanos 12%, 26% y exposicién causalidad exposiciéon

24% de la IDT
para adultos,
nifios y bebés

EUA: Estados Unidos de América; NIS: symporter de yoduro de sodio; RIQ: Rango intercuartil; RU: Reino Unido;T4: tiroxina; TSH: hormona tiroestimulante




19.Discusién

En el trabajo de Pearce et al. (39), se determiné que la exposicion a bajas
concentraciones de perclorato es ubicua, y no esta asociada con cambios en la
funcidn tiroidea en mujeres durante el primer mes de embarazo. Al estimar el poder
estadistico para detectar asociaciones, con un alfa de 0.05, tenian un 80% de poder
para detectar coeficientes de correlacion de + 0.27 para la cohorte de Cérdoba, +
0.24 para la cohorte de Los Angeles y + 0.18 para las 2 cohortes combinadas, no
permitiendo asociar la prescencia de percloratos con alteracion en la funcion
tiroidea, pero este estudio discute que el grado de exposcion a percloratos fue
difertente en las tres poblaciones dado que la concentracion de la exposicion
ambiental fue diferente obteniéndose asi diferentes resultados en las tres
poblaciones, pero los autores exponen el argumento que de aumentarse las
concentraciones de perclorato lo suficiente para alterar la funcion tiroidea tendria un
efecto negativo en el neurodesarrollo de los fetos de estas madres tanto por
afectacion de la misma como afectacion tiroidea del mismo feto dado su libre paso
a través de la placenta, posteriormente concluye que los efectos de la exposicion a
percloratos ambientales no presenta alteracion sobre la funcion tiroidea siempre y

cuando la ingesta de yodo en la dieta diaria sea adecuada.

En el estudio Taylor et al (24). Evalud la exposicion de madres hipotiroideas /
hipotiroxinémicas a percloratos, y su asociacion con el neurodesarrollo de la
descendencia de estas madres. Sugieriendo que los niveles elevados de perclorato
materno se asocian con un efecto adverso en el desarrollo cognitivo de los nifios
producto de estas madres. Evidenciando que estas madres presentaban una
concentracion de percloratos cinco veces mas comparado con las mujeres del
estudio NHANES, ademas la descendencia de estas madres presentaban un
coeficiente intelectual verbal y auditivo menor comparados con los nifios del estudio
NHANES, tambien que los nifios de peor desempefio provenian de madres con

niveles de perclorato mas alto; habilidades que pueden verse alterados secundario



a variacion en la funcion tiroidea, situacién que nos puede indicar una asociacion
entre la exposicion a percloratos y la alteracion en la funcion tiroidea; dada la
importancia de la adecuada funcién tiroidea para el neurodesarrollo de los menores
durante el periodo fetal, neonatal y postnatal. Sin embargo este estudio presenta
limitaciones como un tamafio de muestra pequefio, ademas de no haber realizado
un andlisis de causalidad adecuado, por demas esta mencionar que evidenciaron
multiples factores socio econémico que podrian influir en el neurodesarrollo de estos

menores.

Steinmaus et al (32). Evaluo la asociacion entre la exposicion materna al agua
potable con percloratos durante el embarazo, y los niveles de hormona tiroidea en
el recién nacido, ademas de los niveles de TSH maternos. Donde los hallazgos se
relacionan en la tabla 4 del articulo, sugieriendo que el perclorato se asocia con un
aumento de los niveles de TSH neonatal con un OR de 1.53 asociado a un intervalo
de confianza de 1.24 — 1.89 comparado con el grupo de neonatos no expuestos a
percloratos interpretandose como una elevacion en la funcion tiroidea secundaria a
la exposicion a percloratos, empero en este estudio se logra evidenciar un numero
de sujetos con esta condicibn muy pequefio, ademas de dosis de exposicion
variable a percloratos, ademas no se controlo la ingesta diaria de yodo, sin tener
encuenta si se presentaba una deficiencia de yodo, por ultimo tampoco se identifico
la exposicion a tiocianatos y nitratos elementos que pueden alterar la potencialidad
de dafo de los percloratos, no obstante una fortaleza del estudio es la correlacion
con otros factores como la edad materna , estado socioecondmico, raza y
geolocalizacion de la madre y el neonato aportandonos enormemente en el camino
hacia la correcta deteccion de la asociacién entre enfermedad tiroidea y la
intoxicacion por percloratos que nos demuestra si una alteracion inicial en la funcién

tiroidea de los neonatos expuestos a percloratos.

En la estrategia de para el andlisis de la disrupcion metabdlica en un estudio
realizado en ratas Wistar macho expuestas (34) a perclorato (35 mg / kg / dia)
durante 60 dias, se observaron alteraciones en la expresion génica de proteinas

involucradas en el eje hipotdlamo hipdfisis y un aumento en la expresion de



citoquinas inflamatorias. Sin embargo, en este estudio los autores no solamente
proponen como mecanismo de accion la inhibicion del simportador de yodo / sodio
en estos animales sino que también proponen la induccion de la expresion génica
de proteinas que realizan una regulacion positiva del eje hipotalamo-hipofisis
justificando asi el incremento de la TSH e hipertrofia folicular de la glandula tiroidea
sin embargo dado la inhibicion de la captacién de yodo se ve disminuda la
produccion de hormonas tiroideas. No obstante este trabajo presenta difucltades
dado que la evaluacion de este ensayo no fue multidisciplinario ademas que no logra

identificar cual es el mecanismo de accion predominante en los percloratos.

En otro estudio, (35) pollos de codorniz japoneses se expusieron a 2000 mg/L de
perclorato de amonio en agua potable durante 7,5 semanas a partir del dia 5
posterior al nacimiento, esta exposicion produjo hipotiroidismo y altero la expresion
génica de la deionidasa tipo 2 5’ (D2) aumentando su produccién como respuesta
ejecutada por las células al perclorato; con la finalidad de aumentar la produccién
de T3 vy asi proteger los tejidos de los efectos secundarios a la falta de hormonas
tiroideas. Ademas el autor realizo seguimiento a otras caracteristicas como el peso
la talla y el desarrollo sexual de estos polluelos donde evidencio retraso en el
desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias y un menor peso de los polluelos
expuestos compardos con los polluelos no expuestos, concluyendo asi la induccion
de un hipotiroidismo por percloratos con repercusion clinica, ademas propone que
la cronicidad de la exposicion es un factor para la induccion de la enfermedad
tiroidea. Ademas propone diferentes mecanismos de accién bioquimicos de los
percloratos por los cuales pueden tener mayor repercusion clinica. Proponiendo no
solo la inhibicion del simportador de yodo/sodio si no también la alteracién génica a
través de la desregulacion en la produccion de proteinas reguladoras de la yodacion
y en la deyodacion de las hormonas tiroideas. Considerandose un estudio con
evaluacion ademas del reconocimiento de las diferentes caracteristicas de los
animales, con la repercusion en diferentes tejidos y 6rganos, aportando asi mejores
parametros para la identificacion de los mecanismos de accion de los percloratos
en la disrrupcion metabolica inclusive en la caracterizacion de una asociacion entre

los percloratos con enfermedad tiroidea .



Sin embargo usando como modelo el pez raro adulto (Gobiocypris rarus) expuestos
a5y 50 ug /L de perclorato por 21 dias, se produjo un aumento en la expresion de
ARNmM de D2 y NIS en las larvas y en el cerebro de los adultos. Demostrando una
alteracion en la capacidad de desyodacion del anillo externo, alterando la captacion
de idodina y una mayor disminucion de la desyodacion del anillo interno
respectivamente; lo que refleja la perdida de autorregulacion del eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides (HPT) en adultos después de la exposicion al perclorato, sin
embargo el autor plantea la dificultad de la diferencia de sensibilidad entres las
diferentes especies a los percloratos, pero aun asi su estudio se evidencia una
alteracion tanto en el eje hormonal como en el crecimiento de los peces. Sin
embargo para el presente documento se evidencia que el mecanismo de accion que
describe no solo es la inhibicion del simportador de yodo/sodio, sino también
describe alteraciones en la expresion del ARNm de D2 y NIS indicandonos varias

formas de desrregulacion en la produccion de las hormonas tiroideas (36).

En otro experimento se expusieron peces espinosos adultos (Gasterosteus
aculeatus) a 100 ppm de perclorato en el agua que los tenia comparandose con un
grupo control en el cual el agua no contenia percloratos, Sin evidenciarse
diferencias significativa en la concentracion de T3 ni de T4 de todo el cuerpo de los
modelos control y los expuestos a perclorato, sin embargo este estudio presenta
una limitacion dada por que los peces presentan variaciones en las concentraciones
de TSH durante el dia, las cuales pueden se de mayor o menor intensidad segun el
momento de vida en el cual se encuentre el pez ademas de estimulos medio
ambientales pueden aumentar o disminuir estas variaciones, dificultando asi el
realizar una adecuada asociacion entre la alteracién en la produccion de hormonas
tiroideas y su funcion, con la exposicién a los percloratos, dado que en condiciones
de estrés los peces aumentan la produccion y liberacion de hormonas tiroideas,

ademas el estudio no reporta niveles de ARNm para NIS ni para D2 (37).

Por ultimo en el experimento en monos rhesus hembra en el Centro Nacional de
Investigacion de Primates de California se realizd una evaluacion de la funcion

tiroidea al inicio de la temporada de reproduccion. En esta cohorte tres monos



rhesus lactantes sanas recibieron tres dosis diferentes de perclorato de amonio
(0.006, 0.34, 12.8 mg / kg / dia, respectivamente) en los alimentos durante dos
semanas, evidenciandose que el mono que recibié la dosis mas alta de perclorato,
la captacion de yodo se suprimio en relacion con el valor inicial, ademas el autor
describe el mecanismo de accién como la inhibicion del simportador de sodio yodo.
Aunque en este estudio se puede identificar una corta exposicion a percloratos
ademas de un tamafo de muestra muy pequefio como para poder realizar una
asociacion adecuada entre la exposicion a percloratos y la alteracion en la funcion

tiroidea u enfermedad tiroidea(38).

20.Analisis

La exposicion a percloratos y la intoxicacidon por los mismos es una condicion muy
frecuente puesto que este elemento se encuentra altamente distribuido a nivel
mundial tanto en la tierra como el agua y los alimentos, llevando a los seres
humanos a una alta exposicidon a este elemento sin embargo se evidencia que se
requiere de dosis muy altas para desencadenar una enfermedad tiroidea sin
embargo se debe considerar al mismo tiempo una exposicion prolongada a este
elemento, sin olvidar que no es clara la asociacion entre la alteracion de la funcion
tiroidea, y la exposicion o intoxicacion por percloratos; sin embargo si se logro
evidenciar en pacientes femeninos y neonatos la descripcion de una mayor
asociacion entre las alteraciones de la funcién tiroidea y los percloratos, dando por
la elevacioén de los niveles de TSH y disminucion de los niveles de T4, sin embargo
en los adultos jévenes no hay una evidencia ni una clara asociacion en los nuevos
estudios que realice la asociacidon con la aparicion de enfermedad tiroidea
secundaria a la exposicién u intoxicacién a percloratos como un factor determinante
para la aparicion de enfermedad tiroidea o el empeoramiento de la misma. por otro
los estudios experimentales lograron evidenciar la descripcion de diferentes
mecanismos de accion de los percloratos como un inhibidor del simportador de la
molécula sodio yodo en las células foliculares del tiroides, provocando una

disminucion en la disposicion del yodo ademas de la descripcion de alteraciones en



la produccion de ARNm de D2 y del NIS como diferentes mecanismos de accion y
por ende la alteracion en la produccion de las hormonas tiroideas, la alteracion en
los niveles de TSH en la diferentes especies de animales utilizados, ademas de la
alteracion en la yodacion y deyodacion nos indican la gran repecucion bioquimica
en la producciéon y funcionamiento de las hormonas tiroideas, sin embargo en los
humanos se logro demostrar la misma causalidad sin lograrse evidenciar una
asociacion epidemiolégicamente relevante con la presciencia de enfermedad
tiroidea secundaria a esta condicion como se evidencia en multiples estudios
(7,8,15,21,35,38,39).

21.Conclusiones

La exposicion a percloratos y la intoxicacidon por los mismos es una condicion muy
frecuente dado la amplia distribucién de los mismos, puesto que este elemento se
encuentra altamente distribuido a nivel mundial tanto en la tierra como el agua y
alimentos, llevando a los seres humanos a una alta exposicion a este elemento.
Logramos evidenciar que su mecanismo de accion aun no es completamente claro
y aunque la literatura describe la inhibicién del simportador de yodo / sodio en la
glandula tiroidea también evidenciamos la alteraciébn en la regulacion de la
produccion de ARNm de D2 y de NIS, alterando los procesos de yodacion y
deyodaccion de las hormonas tiroideas; afectando asi la regulacion de produccién
de las hormonas tiroideas como la capacidad de accién en los tejidos periféricos,
sin embargo la evidencia de los estudios hallados muestra que se requiere de dosis
muy altas en la exposicion o en la intoxicacién para generar enfermedad tiroidea,
sin embargo con respecto al tiempo de exposicion a este elemento no es claro, para
realizar una adecuada asociacion entre la alteracion de la funcion tiroidea y los
percloratos; empero en pacientes femeninos y neonatos si se describe con una
mayor asociacién entre la alteracion de la funcion tiroidea con menores dosis de
exposicidn a percloratos dado por la elevacion de los niveles de TSH y disminucién
de los niveles de T4, ademas describiéndose en algunos estudios alteraciones en

el neurodesarrollo de los neonatos de madres expuestas o0 intoxicadas con



percloratos, no obstante en los adultos jévenes no hay una evidencia clara nueva
que realice la asociacion o determine que la exposicion u intoxicacion a percloratos
sea un factor deteriminante para la aparicion de enfermedad tiroidea o el

empeoramiento de la misma.

Sin embargo en la literatura buscada, en los ultimos diez afios se evidencian que
pacientes latinoamericanos presentan una mayor exposicion a los percloratos dado
una mayor concentracién medio ambiental y por ende una mayor alteraciéon en la
funcidn tiroidea sin llegar a ser una alteracion productora de enfermedad tiroidea,
sin encontrar ningln meta analisis que permita realizar una clara asociacion entre
la enfermedad tiroidea y los percloratos, empero esto nos demuestra la gran
necesidad de aclaramiento del grado de exposicion en la poblacién latinoamericana,
dado que se describe mayores concentraciones de perclorato medio ambiental, sin
aclaramiento de la relacion entre enfermedad tiroidea y la intoxicacién con
percloratos, por ende es de gran importancia en nuestra poblacion colombiana
estudios de deteccidén de concentraciones medio ambientales de percloratos dado
la prescencia de induastrias productoras de fuegos artificilales, construccion
automotirz, produccién de polvora y uso de plaguicidas, ademas dada la gran
industria agricola; ya que el uso de aguas contaminadas con percloratos para el
riego de los cultivos es una forma de intoxicacion por estos, considerando que el
seguimiento, estudio y prevencion de la intoxicacion por percloratos tendria un gran
impacto en las politicas de salud publica dado el gran tamafio de la poblacién infantil

y materna rural en Colombia.

En cuanto a los estudios experimentales se logro evidenciar la descripcion de varios
mecanismos de accién de los percloratos, como un inhibidor del simportador de la
molécula sodio yodo en las células foliculares del tiroides, provocando una
disminucién en la disposicion del yodo y por ende la alteracion en la produccion de
las hormonas tiroideas. Empero no se logra identificar como mecanismo de accion
definitivo e Unico para este tipo de sustancias, dado que se identifican alteraciones
biogquimicas documentadas en la alteracion en proteinas reguladoras de la yodacion

y la deyodacion llevando a alteraciones tanto en la produccibn como en la



funcionalidad de las hormonas tiroideas, demostrandonos diferentes alteraciones
bioquimicas por lo cual no es posible describir completamente un unico mecanismo

de accion toxico de los percloratos.

Sin embargo se evidencia la falta de adecuados estudios clinicos aleatorizados, de
caso y control o meta-analisis para realizar una adecuada asociacion entre la
exposicion a percloratos y enfermedad tiroidea, con una adecuada descripcion de
la asociacion. Ademas se requieren multiples estudios bioquimicos que logren
decribir todas las acciones y repercusiones bioquimicas de los percloratos a nivel
sistémico, con la finalidad de lograr dilucidar las diferentes repercusiones
bioquimicas con los consecuentes cambios clinicos en los pacintes intoxicados u
expuestos a percloratos, siendo aun mas importante poder hacerlo en el territorio
nacional dada la falta de caracterizacion epidemilogica, y repercusion en la

poblacién colombiana.
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