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Las hormonas tiroideas (HT) desempeñan un papel fundamental en el desarrollo y

maduración del sistema nervioso durante la vida intrauterina. Las HT intervienen en:

Introducción

 Mielogénesis.

 Desarrollo y crecimiento de dendritas y axones.

 Migración neuronal.

 La reducción en la disponibilidad de HT durante la vida intrauterina se 
asocia con retraso neuro-conductual y psicomotor.

El Niño de Vallecas. Velázquez. Museo del Prado



Se han detectado T3 y T4 en el cerebro del embrión antes de que éste pueda sintetizar sus
propias hormonas tiroideas.

Introducción: Función tiroidea y embarazo

 Primer mes: se detecta la presencia de la glándula 
tiroides.

 Semana once: la glándula tiroides concentra 
yoduro y sintetiza tiroxina (T4).

 Semana dieciocho: se sintetizan HT en forma 
eficiente al madurar el eje hipotálamo-hipófisis-
tiroides fetal.

T4 T3
D II

D III (inactiva T4 y T3)

Antes de la semana dieciocho el producto depende de una adecuada función tiroidea
materna para desarrollo adecuado.



Durante el embarazo se producen cambios importantes en la homeostasis tiroidea materna.

Introducción: Función tiroidea y embarazo

Globulina transportadora de HT (TBG)

hcGc TSH

 Cambios en metabolismo periférico de HT

Aclaramiento renal de Yodo

Volumen tiroideo
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 Compuestos lipofílicos.

 Persistencia en medio ambiente y matrices biológicas.

 Detectable en suero, sangre de cordón umbilical,  grasa, 
leche materna.

 Usado como insecticida desde la década de los 40’s .

Introducción: características del DDT y p,p’-DDE

DDT

p,p’-DDE
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Áreas potencialmente palúdicas

Restricción del uso de DDT en México:  
 1991 para uso agropecuario
 2000 para uso en control de vectores

Introducción: uso del DDT en México

Aplicación acumulada por año y por entidad federativa.1988-1999. Fuente: proyecto SIGEPI. OPS

Introducción del uso de DDT en México: 
 1945

En: www.bvsde.paho.org/bvsdepl/fulltext/DDT/MEX.pdf



Potencial como disruptor tiroideo

 Similitud estructural con HT.

 Unión a proteínas de transporte de HT: TBG, transtirretina y 
albúmina.

 Unión a receptores de HT en los órganos blanco.

 Metabolismo de las HT: inducción de enzimas hepáticas, 
activación o inhibición de deyodinasas.

 Inhibición de la captación de yodo

Introducción: p,p’-DDE y disrupción endocrina

Los estudios epidemiológicos que han evaluado la asociación entre la exposición a p,p’-DDE y la función
tiroidea en embarazadas son escasos y muestran resultados inconsistentes: desde los que no encuentran
ninguna asociación entre exposición a p,p’-DDE y perfil tiroideo materno (Chevrier et al., 2008; Álvarez-
Pedrerol et al., 2009; Kim et al., 2013) hasta los que encuentran decremento en la T3 total (Takser et al.,
2005) o decremento en la T4 libre e incremento en la TSH (López-Espinosa et al., 2009).

p,p’-DDE



Environ Health Perspect 113:1039–1045 (2005). doi:10.1289/ehp.7685 available via
http://dx.doi.org/ [Online 24 May 2005]

Introducción: Resultados de estudios previos



Ŧ Results were adjusted for age and prepregnancy body mass index.

Ŧ Results were adjusted for age and prepregnancy body mass index.

Introducción: Resultados de estudios previos
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Introducción: Resultados de estudios previos



Introducción: Resultados de estudios previos
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Objetivo

Evaluar la asociación entre las concentraciones séricas de p,p’-DDE y el perfil tiroideo
materno durante la primera mitad del embarazo en mujeres residentes en una región
florícola del Estado de México, México.



MÉTODOS: Diseño y Selección de la población

 Diseño:
Cohorte (basal, segundo y tercer trimestre,
postparto)

 Periodo:
Junio 2013-Diciembre 2015

 Población:
Embarazadas que acudieron a control
prenatal en cuatro centros de salud de la
región.

 Criterios de inclusión:
Embarazo confirmado por HCG
Edad gestacional (EG): ≤17 semanas
Edad : 15-40 años
Residencia en la región: ≥ 1 año

 Criterios de exclusión:
Enfermedades crónicas
Enfermedades endocrinas
Fármacos que alteran HT

Cultivo de Ornamentales

 Superficie: Alrededor de  20 mil Ha.
 Generación de empleo: Más de 10000 productores.

 Empleo intensivo de agroquímicos.



635 embarazadas elegibles

480 aceptaron participar

Cuestionario
Información sociodemográfica
Antecedentes reproductivos

Historia ocupacional 
Consumo de alcohol, tabaco y café

Consumo de Suplementos con Yodo
Datos  sobre la  pareja

Muestra de sangre
8:00 am - 10:0 am

10 ml
Centrifugadas: 2500 rpm 

Muestra de orina
Congeladas: -80 °C

Consentimiento 
informado

 Determinaciones séricas de 
TSH, T3 y T4 totales, T3 y T4 
libres.

 Determinación de p,p’-DDE 
sérico.

 Determinación de lípidos
 Determinación de Yodo en 

orina

MÉTODOS:  Colección de información y muestras biológicas

Antropometría
Peso

Talla

430 mujeres con información completa
(cuestionario, p,p’-DDE y HT)
103 mujeres con resultados de Yodo



MÉTODOS:  Determinación de biomarcadores

 p,p’-DDE:  cromatografía de gases con captura de electrones. 

LOD: 0.76 ng/mL
LOQ: 0.232 ng/mL

 Perfil tiroideo:  ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). 

TSH: 0.5-5 mUI/L
T3 total: 0.71 - 1.75 ng/mL
T3 libre: 1.8 - 4.2 pg/mL
T4 total: 4.71 – 23.7 μg/dL
T4 libre: 0.76 - 2.24 ng/dL

Base húmeda
ng/mL

Rangos de Referencia 
del laboratorio

 Lípidos séricos:  colorimetría

 Yodo en orina:  Método con persulfato amónico (μg/L)



Análisis Estadístico

Análisis transversal de los datos basales del estudio:

 La TSH se transformó a su logaritmo natural. El resto de las hormonas evaluadas se utilizaron
sin transformar.

 La concentración de p,p’-DDE se categorizó de la siguiente forma:
1. < LOD.
2. ≥ LOD y <LOQ
3. ≥ L0Q

 La función tiroidea se categorizó como:
1. Hipotiroxinemia aislada (TSH ≤2.5* mUI/L + T4 libre < 0.76 ng/dL).
2. Hipotiroidismo subclínico (TSH> 2.5 mUI/L + T4 libre normal ng/dL).
3. Hipotiroidismo franco (TSH> 2.5 mUI/L + T4 < 0.76 ng/dL).

 La asociación entre las categorías de p,p’-DDE y la concentración sérica de cada una de las
hormonas en forma continua, ajustada por potenciales confusores, se evaluó mediante
modelos de regresión lineal múltiple.

 La asociación entre las categorías de p,p’-DDE y las de función tiroidea, se evaluó mediante
modelos de regresión logística.

* Límite superior de referencia para TSH, de acuerdo a las Guías de la American Thyroid Society para el diagnóstico y manejo
de la enfermedad tiroidea durante el embarazo y el postparto (Stagnaro-Green et al., 2011. Thyroid 21, 1081-1125)



Resultados 



Variables N= 430 %

Edad Gestacional
Media  (rango)

10 (4-16)

Edad en años
Media ± DE 24 ± 5.15

Estado Civil
Casada/nión libe 378 87.9

Años de educación formal
Media ± DE 9.2 ± 2.6

Embarazos previos
Ninguno
Uno
Dos o más

176
111
143

40.9
25.8
33.3

Índice de Masa Corporal (IMC)
Media ± DE 24.4 ± 4.4

Consumo de alcohol
Nunca
Antes del embarazo
Durante el embarazo

144
264

21

33.5
61.4

4.9

Consumo de tabaco*
Si 145 33.7

Suplementación con Yodo**
Si 46 10.7

Exposición ocupacional a plaguicidas
Solo la embarazada
Solo la pareja
Ambos

5
165

5

1.2
38.4
1.2

Cuadro 1.  Características seleccionadas de la población de estudio

*  Historia de consumo activo de tabaco durante la vida

** Desde tres meses previos al embarazo hasta el momento de la entrevista



Cuadro 2.  Distribución de p,p’-DDE y hormonas tiroideas durante el embarazo

La media geométrica (MG) de las concentraciones  de p,p’-DDE en base húmeda fue 1.6± 1.4 ng/mL
La media geométrica de las concentraciones de p,p’-DDE en base grasa fue 63.6 ± 5.0 ng/gr 

p,p’-DDE n= 430 % Media ±DE P 10 P 50 P 90

p,p’-DDE (ng/mL)
< 0.076
0.076 a < 0.232
≥ 0.232

163
53

214

37.9
12.3
49.8 2.8 ± 4.1 0.38 1.2 6.0

p,p’-DDE (ng/gr)
< 1.75
1.75 a < 5.30
≥ 5.30

163
53

214

37.9
12.3
49.8 111.8 ± 140.2 19.0 53.0 282.6

Lípidos(mg/dL) 798.8± 306.8 486.2 747.7 1168.2

Hormonas tiroideas

TSH (mUI/L)
>2.5 40 9.3

1.2 ± 1.3 0.2 0.9 2.4

T3 Libre (pg/mL)
<1.8 31 7.2

3.0 ± 2.5 2.1 2.7 3.6

T3 Total (ng/mL)
<0.71 39 9.1

1.4 ± 0.6 0.7 1.3 2.2

T4 Libre (ng/mL)
<0.76 230 53.3

0.8 ± 0.4 0.6 0.7 1.0

T4 Total (µg/dL)
<4.71 132 32.3

6.0 ± 2.8 2.7 5.8 9.7

Yodo (µg/L) 103 229.4± 96.0 89,8 245.5 348.3



p,p’-DDE TSH T3  libre T3  total T4 libre T4 total

βa IC 95% βa.b IC 95% βa,c IC 95% βa,d IC 95% βa IC 95%

p,p’-DDE (ng/mL) e

< 0.076
0.076 a < 0.232
≥ 0.232

0.23
0.01

-0.07,0.53
-0.18,0.21

-0.04
-0.13

-0.45,0.37
-0.41,0.14

0.04
0.19

-0.16,0.24
0.06,0.34

0.04
-0.05

-0.07,0.14
-0.11,0.02

-0.17
0.13

-1.03,0.69
-0.45,0.70

p de tendencia 0.005

p,p’-DDE (ng/mL) f

< 0.076
0.076 a < 0.232
≥ 0.232

0.25
0.14

-0.13,0.64
-0.12,0.40

-0.03
-0.04

-0.43,0.38
-0.32,0.24

0.04
0.20

-0.16,0.25
0.06,0.33

0.04
-0.04

-0.06,0.14
-0.11,0.03

-0.15
0.19

-1.01,0.70
-0.39,0.76

p de tendencia 0.004

Cuadro 3. Modelos ajustados para la asociación entre p,p’-DDE y las 
hormonas tiroideas durante el embarazo

aTodos los modelos están ajustados por edad de la madre y edad gestacional
bAjustado por exposición ocupacional a plaguicidas
cAjustado por IMC
dAjustado por IMC y exposición ocupacional a plaguicidas
e p,p’-DDE en base húmeda
f p,p’-DDE en base húmeda y ajustando por concentración de lípidos como una variable independiente en el modelo.
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Figura 1:  Asociación entre p,p ’-DDE y categorías de 
perfil tiroideo materno

* Ajustada por edad materna, edad gestacional e IMC. El grupo de comparación fue el de las mujeres 
con perfil tiroideo normal.
** Grupo de referencia: p’,p’-DDE <LOD.
Ŧ La categoría TSH> 2.5 mUI/L  corresponde a la suma de las mujeres con HTS y  HTF.

Perfil tiroideo N= 430 %

Perfil  tiroideo normal 185 43.2

Hipotiroidismo subclínico (HTS) 15 3.5

Hipotiroidismo Franco (HTF) 25 5.8

Hipotiroxinemia aislada (HA) 205 47.7

HA

Cuadro 4:   Distribución de las categorías de perfil 
tiroideo materno



Discusión

 Se encontró una asociación positiva entre las concentraciones séricas de p,p’-DDE > LOQ y
la concentración sérica de T3 total.

 No sé encontró asociación con ninguna de las categorías de perfil tiroideo materno.

 Se encontró una elevada frecuencia de hipotiroxinemia.

 Las concentraciones de p,p’-DDE en estas embarazadas fueron menores a las encontradas
previamente en hombres floricultores de la misma región de estudio (mediana: 1.2 ng/mL vs
4.7ng/mL).

Las concentraciones de yodo en orina están dentro del rango sugerido por la Organización
Mundial de la Salud para mujeres embarazadas (mediana: 150 µg/L a 249 µg/L) y son
consistentes con estudios previos que muestran suficiencia de yodo en mujeres mexicanas
(García-Solís et al. 2011. Iodine Nutrition Status in Pregnant Women in Mexico. Thyroid 21,
1367-71).



Cuadro 5. Comparación con estudios previos

Autor, país,
año

n Toma de 
muestra

Edad 
Gestacional

p,p’-DDE TSH T3 L T3 T T4 L T4 T

Hernández-
Mariano et al.

México

430 2013-2015 Media:10
(4-16)

Medianaa

1.20 ng/mL
53.03 ng/gr

MG:63.6 ng/gr

NA NA NA NA

Kim et al.
Korea,  2013

138 2011 Tercer
trimestre

Mediana
57.37 ng/gr NA NA NA NA NA

López-Espinosa 
et al.

España, 2013

157 2003-2005 Media:12
(10-13)

Mediana
176 ng/gr NM NA NM

Álvarez-
Pedrerol et al.
España, 2009

1297 2006-2008 Media:12
(10-13)

Mediana
Sabadell:112.2  

ng/gr
Guipuzkoa:89.9 

ng/gr 

NA NM NA NA NM

Chevrier et al.
USA, 2008

334 1999-2000 26 MG: 1302 ng/gr
NA NM NM NA NA

Taqser et al.
Canadá, 2005

149 No se 
especifica

14-24 Mediana
0.43 ng/mL NA NM NA NM

a En el rango de valores cuantificables
NA: no  encuentran asociación
NM: no se midió la hormona.

Discusión



Discusión

Las inconsistencias observadas entre los estudios podrían explicarse parcialmente por:

 Podrían existir diferencias en los efectos de la exposición a bajas concentraciones y a altas
concentraciones de compuestos organoclorados sobre las HT. (Langer et al., 2007. Possible effects of
persistent organochlorinated pollutants cocktail on thyroid hormone levels and pituitary-thyroid
interrelations. Chemosphere 70, 110–118).

 Los efectos de la exposición podrían diferir en función de la edad gestacional a la que se evalúan
(Abdelouahab et al., 2013. Maternal and cord-blood thyroid hormone levels and exposure to
polybrominated diphenyl ethers and polychlorinated biphenyls during early pregnancy. Am. J.
Epidemiol. 178, 701–713).

 Existen diferencias en el control de potenciales confusores (yodo, exposición a otros disruptores
tiroideos).

 No todos los estudios evalúan las fracciones totales y libres de T3 y T4, lo que limita la
comparabilidad.



Discusión

 Reducción en la concentración de proteínas transportadoras de HT.
 Inhibición de las Deyodinasas I y II.
 Inducción de enzimas hepáticas.

Estos mecanismos no explicarían la asociación positiva que encontramos entre la exposición a p,p’-DDE y
T3 total.

 Reducción en la captación de yodo en los folículos tiroideos. Yaglova & Yaglov, 20143

¿Incremento en la conversión periférica de T4 a T3 como un mecanismo compensatorio inicial  ante un 
déficit relativo de yodo? 

T3

T4

Liu et al., 20111, 20142

Potenciales mecanismos propuestos por estudios realizados en modelos animales:

Existen diferencias en la homeostasis tiroidea entre modelos murinos y humanos. 

1 Liu, et al.., 2011. p,p′-DDE disturbs the homeostasis of thyroid hormones via thyroid hormone receptors, transthyretin, and hepatic enzymes. Horm. 
Metab. Res. 43, 391–396.
2 Liu, et al.., 2014. PCB153 and p,p′-DDE disorder thyroid hormones via thyroglobulin, deiodinase 2, transthyretin, hepatic enzymes and receptors
Environ. Sci. Pollut. Res. Int. 21, 11361–11369. http://dx.doi.org/10.1007/s11356-014-3093-3.
3 Yaglova, N.V., Yaglov, V.V., 2014. Changes in thyroid status of rats after prolonged exposure to low dose dichlorodiphenyltrichloroethane. Bull. Exp. 
Biol. Med. 156, 760–762.

http://dx.doi.org/10.1007/s11356-014-3093-3


 Análisis transversal. Las HT intervienen en el metabolismo de los lípidos y podrían modificar las
concentraciones de compuestos lipofílicos. ¿La asociación positiva entre p,p’-DDE y T3 total podría deberse a
causalidad reversa?

 Elevada proporción de mujeres con concentraciones de p,p’-DDE por debajo del L0D.

 Exposición a otros disruptores tiroideos que no fueron medidos mediante biomarcadores (organofosforados,
ditiocarbamatos, fertilizantes compuestos por nitritos) y se usó la ocupación como un indicador de la exposición a
los mismos.

 No se dispuso de biomarcadores de yodo en todas las embarazadas. En los análisis se utilizó el consumo de
suplementos que contienen yodo como un proxy (la mediana de la concentración de yodo en orina fue superior
en mujeres que consumían dichos suplementos que en quienes no los consumían: 285 µg/L vs 242 µg/L, p=0.09).

 Para establecer las categorías de función tiroidea se utilizaron los valores de referencia para T4 libre indicados
por el fabricante en los kits comerciales que se usaron en el laboratorio. Lo idóneo es disponer de valores de
referencia específicos para cada población de estudio (Quinn et al., 2014 Thyroid function and thyroid
autoimmunity in apparently healthy pregnant and non-pregnant Mexican Women. Clin Chem Lab Med. 52, 1305-
1311.

Limitaciones

Discusión



 Se midió la TSH y las fracciones totales y libres de T3 y de T4.

 Se dispuso de una muestra relativamente grande de mujeres embarazadas.

 Se controló por variables potencialmente confusoras y biológicamente relevantes.

 Las muestras se tomaron en un intervalo horario estrecho (entre 8 am y 10 am) y además en el análisis se controló
por la hora de la toma. Ello es relevante porque la secreción de algunas TH sigue un ritmo circadiano (Russell et al.,
2008. Free Triiodothyronine has a distinct circadian rhythm that is delayed but parallels thyrotropin levels. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 93, 2300–2306)

Discusión

Fortalezas



CONCLUSIONES

 Estos resultados sugieren que el p,p’-DDE, incluso a concentraciones bajas, podría actuar como
disruptor tiroideo durante el embarazo.

 La trascendencia clínica de estos resultados queda por dilucidar.

 Se requiere la realización de más estudios epidemiológicos que confirmen o refuten estos hallazgos.

 Se requiere asimismo de estudios básicos que investiguen los mecanismos biológicos que expliquen
los mismos.

 Dada la elevada frecuencia de hipotiroxinemia encontrada se requiere realizar estudios para
establecer valores de referencia específicos de T4 libre durante el embarazo para esta población.
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