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Resumen

Objetivo: Evaluar la asociacion entre la exposicion al p,p’-DDT y p,p’-DDE con
la disrupcion tiroidea durante el embarazo a través de un metaanalisis. Material
y métodos: Se realiz una revision sistematica y un meta-analisis basado en la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis). El protocolo de esta revision se registré ante el International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) con el folio de identificacion:
CRD42022324797. Se llevo a cabo una busqueda en las bases de datos electronicas
PubMed y Web of Science para identificar los estudios elegibles publicados en inglés
y espaiiol hasta el 2 de enero de 2022. Mediante meta-analisis de efectos aleatorios,
se estimo un coeficiente de regresion beta () combinado, por cada hormona del perfil
tiroideo, a partir de los B publicados de cada estudio y sus intervalos de confianza del
95% (IC del 95%).

Resultados: Se incluyeron ocho estudios de los cuales solamente tres reportaron
biomarcadores de exposicion a p,p’-DDT, por lo que no fue posible conducir meta-
analisis para evaluar la relacion entre este compuesto y las hormonas del perfil tiroideo.
La exposicion a p,p -DDE se asocié con un ligero incremento en los niveles de TSH
(B combinada= 0.05; IC95%= -0.01. 0.12) y T3 total (B combinada= 0.02; IC95%=
-0.05, 0.09), pero inversamente con los niveles de la T4 total (B combinada= -0.003;
IC 95%= -0.05, 0.05) y T4 libre (B combinada= -0.01; IC95%= -0.03, 0.01), aunque
ninguno de estos hallazgos fue estadisticamente significativo.

Conclusiones: La evidencia disponible a la fecha ain es limitada como para
emitir una conclusion sobre la asociacion entre las variables de interés. Dado que
pequefios cambios en la homedstasis tiroidea de mujeres embarazadas podrian tener
consecuencias en el desarrollo fetal, es necesario seguir generando evidencia al
respecto.
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Abstract

Objective: Evaluate the association between p,p’-DDT and p,p’-DDE exposure with
thyroid disruption during pregnancy through meta-analysis.

Material and methods: We performed a systematic review and meta-analysis based on
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA).
The protocol of this review was registered in PROSPERO with the identification sheet:
CRD42022324797. We conduct systematic searches in PubMed and Web of Science
electronic databases to identify eligible studies published in English and Spanish up to
January 2, 2022. Using random-effects meta-analysis, a beta regression coefficient was
estimated () pooled, for each hormone of the thyroid profile, from the § published in
each study and their 95% confidence intervals (95% CI).

Results: Eight studies were included, of which only three reported biomarkers of
exposure to p,p’-DDT, so it was not possible to conduct a meta-analysis to assess the
relationship between this compound and hormones in the thyroid profile. Exposure
to p,p’-DDE was associated with a slight increase in TSH (pooled = 0.05; 95% CI=
-0.01, 0.12) and total T3 (pooled B= 0.02; 95% CI= -0.05, 0.09) levels , but inversely
with total T4 (B pooled= -0.003; 95% CI= -0.05, 0.05) and free T4 (B pooled=-0.01;
95% CI= -0.03, 0.01) levels, although neither of these findings was statistically
significant.

Conclusions: The evidence available to date is still limited to draw a conclusion
on the association between the variables of interest. Since small changes in thyroid
homeostasis in pregnant women could have consequences on fetal development, it is

necessary to continue generating evidence in this regard.

Keyword: Dichloro-diphenyl-trichloroethane; Dichloro-diphenyl-dichloroethylene;

thyroid hormones; pregnancy.
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Introduccion

La enfermedad tiroidea es la segunda endocrinopatia mas
frecuente durante el embarazo, s6lo superada por la diabetes
mellitus, por lo que representa un problema de salud publica'.
Las hormonas tiroideas desempefian un rol importante en
la maduracion del cerebro de los seres humanos®?, por lo
tanto, una insuficiente concentracion de estas hormonas
durante periodos criticos del desarrollo embrionario y fetal
se ha asociado con alteraciones en el desarrollo psicomotor
en la infancia®**. La glandula tiroides del feto comienza a
concentrar yodo a partir de las 11 semanas de gestacion y
puede secretar sus hormonas en forma eficiente hasta después
de las 18 semanas de gestacion, una vez que ha madurado
el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides fetal®. Por tal motivo,
durante la primera mitad del embarazo el feto precisa de la
adecuada funcion tiroidea materna para el correcto desarrollo
del sistema nervioso**.

A pesar de que la deficiencia de yodo y las enfermedades
autoinmunes han sido las causas de disfuncion tiroidea
mayormente documentadas™, evidencia emergente sugiere
que algunos compuestos organoclorados (OC’s), como los
bifenilos policlorados (PCB’s), han mostrado capacidad como
disruptores endocrinos a nivel tiroideo en humanos®'*!!. Otros
OC'’s,particularmenteelp,p -DDT(diclorodifeniltricloroetano)
y el p,p’-DDE (diclorodifenildicloroetileno), su principal
producto de degradacion, también pueden actuar como
disruptores endocrinos debido a su capacidad para mimetizar
o interferir con las hormonas endogenas y otras sustancias
quimicas de sefializacion del sistema endocrino'. La
exposicion prenatal a p,p 'DDT y p,p -DDE se ha asociado con
alteraciones en el desarrollo neuroconductual en humanos'>'*
y uno de los mecanismos bioldgicos propuestos para explicar
esta asociacion ha sido la disrupcion tiroidea'?.

El p,p’-DDT es un plaguicida organoclorado ampliamente
utilizado en todo el mundo desde la década de 1940,
principalmente para exterminar plagas en los cultivos y para
el control de enfermedades transmitidas por vectores como
la malaria y el tifus. La toxicidad del p,p’-DDT en la vida
silvestre llevo a su prohibicion generalizada entre los afios
de 1970 y 1980%. Sin embargo, su uso continua hoy en dia
bajo una estrecha vigilancia, para el control de la malaria,
principalmente en India y Africa'®, aunque en otras regiones
del mundo como Latinoamérica atn existen reservas de p,p -
DDT almacenadas'’. La vida media de p,p’-DDT y p,p -DDE
en suero humano es de aproximadamente siete y'® diez afos,
respectivamente'®. Por lo que hoy en dia es posible detectar
estos compuestos entre personas que experimentaron algin
tipo de exposicion en el pasado®.

Los mecanismos que subyacen en la posible disrupcion de
la glandula tiroides como consecuencia de la exposicion al
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p.p-DDT y el p,p’-DDE atin no han sido completamente
dilucidados.  Estudios realizados en animales de
experimentacion han sugerido que estos compuestos pueden
reducir la expresion de la proteina desyodinasa 2, competir
por las proteinas transportadoras de hormonas tiroideas
(transtiretina y tiroglobulina), inducir enzimas hepaticas del
complejo CYP450 y la glucuroniltransferasa y actuar sobre
los receptores de hormonas tiroideas situados dentro del
eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, alterando la homeostasis
tiroidea®'?2. A pesar de la evidencia experimental, los datos
de estudios en seres humanos aun no son concluyentes, ya
que, por un lado, algunos autores no reportan asociacion
alguna'>#43326 otros encuentran asociacion negativa entre
las concentraciones séricas de p,p-DDE y la triyodotironina
total (T3T)” o la triyodotironina libre (T3L)"® y otros
encuentran asociacion negativa con la tiroxina libre (T4L) y
positiva con la hormona estimulante de la tiroides (TSH)*.
Las discrepancias entre estos hallazgos podrian explicarse por
diferentes disefios de estudios, los métodos para determinar la
exposicion (por ejemplo, directamente con biomarcadores o
indirectamente a través de cuestionarios) y la disponibilidad
de datos para controlar los factores de confusion, entre otros.
Por lo que integrar los estudios disponibles que evalten los
posibles efectos adversos del pesticida DDT sobre el perfil
tiroideo proporcionaria evidencia util para el proceso de toma
de decisiones en salud publica, especialmente si consideramos
la relevancia que tienen la funcién de la glandula tiroides
durante el embarazo. Por lo tanto, el objetivo fue Evaluar la
asociacion entre la exposicion al p,p’-DDT y p,p’-DDE con la
disrupcion tiroidea durante el embarazo a través de un meta-
analisis.

Materiales y métodos

La revision sistematica de la literatura y el meta-analisis
se realizaron empleando los criterios establecidos en la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis)®. El protocolo del
presente trabajo fue registrado en el International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) con el folio de
identificacion: CRD42022324797. Las publicaciones acerca
de la evidencia epidemiologica sobre la asociacion entre la
exposicion a p,p-DDT (y sus metabolitos) con cambios en el
perfil tiroideo materno durante el embarazo, se identificaron
a través de la busqueda electronica en las bases de datos
PubMed y Web of Science. La seleccion de los estudios
preliminares se realizo empleando el siguiente algoritmo de
busqueda: (“DDT” OR “Dichlorodiphenyltrichloroethane”
OR “Dichlorodiphenyltrichloroethane” OR
“DDE” “Dichlorodiphenyldichloroethylene” OR
“Dichlorodiphenyldichloroethylene” OR “persistent organic
pollutants” OR “POPs” OR “organochlorine compounds”)
AND (“thyroid hormones” OR “maternal thyroid status” OR
“maternal thyroid homeostasis” OR “thyroid profile “OR
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“TSH” OR “thyrotropin” OR “thyroid stimulating hormone”
OR “TSH” OR “triiodothyronine” OR “T3” OR “thyroxine”
OR “tetraiodothyronine” OR “T4” OR “hypothyroidism”
OR “hyperthyroidism” OR “isolated hypothyroxinemia™). Se
consideraron todos los estudios publicados hasta el momento
de la busqueda (02 de enero del 2022) que fueron realizados
unicamente en seres humanos y que estaban escritos en
idioma inglés o espafiol. Los titulos y resumenes de los
estudios identificados se examinaron de manera independiente
por dos de los autores para determinar su relevancia para la
presente investigacion. Posteriormente, los autores evaluaron
el texto completo de los estudios potencialmente relevantes
y se aplicaron los criterios de elegibilidad para seleccionar
los estudios incluidos en la sintesis cualitativa de datos. Las
discrepancias se resolvieron por consenso.

Los criterios de inclusion y exclusion de los estudios
se plantearon con base a los componentes (poblacion,
exposicion, comparadores, resultados y disefio de estudio)
de la declaracion de PECOS?®, definimos los criterios
de elegibilidad basandonos en la siguiente pregunta de
investigacion “;La exposicion a p,p-DDT y p,p’-DDE se
asocian con cambios en el perfil tiroideo de los seres humanos
durante el embarazo?”. De tal modo que una publicacion se
considero elegible para la revision si cumplia los siguientes tres
criterios de inclusion: I) Estudios epidemiologicos originales
prospectivos o retrospectivos. Se excluyeron comentarios,
resimenes de congresos, libros, cartas editoriales, informes de
casos, revisiones y metaanalisis IT) Los niveles de exposicion
ap,p -DDEy p,p’-DDT tuvieron que ser medidos en muestras
biologicas (suero sanguineo, tejido adiposo, etc.) y no por
datos ambientales u otras formas indirectas. I1I) Se excluyeron
aquellos resumenes o textos completos no disponibles.

De los estudios elegibles, los autores extrajeron la informacion
de manera independiente. Se empled un formulario estandar
para recopilar los siguientes datos por cada articulo incluido:
primer autor; afio de publicacion; pais donde se realizo el
estudio; disenio del estudio; tamafio de la muestra, edad de las
participantes; edad gestacional y muestra bioldgica en la que
se determind la exposicion, niveles medios de la exposicion
ap,p-DDT o p,p’-DDE segun las unidades reportadas (base
humeda o base lipidica); efecto estimado y sus intervalos de
confianza, categoria de comparacion y variables de ajuste en
el modelo.

La evaluacion de la calidad de cada estudio se realizd
de forma independiente, por dos de los investigadores,
mediante la Escala Newecastle-Ottawa (NOS) para estudios
observacionales®. La NOS consta de 8 items agrupados en tres
dominios diferentes: I) Seleccion de los grupos de estudio. 1I)
Comparabilidad de los grupos. III) Exposicion o resultado de
interés. Cada dominio es puntuado con un maximo de 4,2y 3
estrellas respectivamente, por lo que el puntaje maximo global
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(considerando la suma de todos los dominios) corresponde a 9
estrellas. De acuerdo con las pautas de la NOS, se considerd
que un estudio contd con “alta calidad” cuando obtuvo un
puntaje global > 7 estrellas, “calidad moderada” cuando
alcanzo6 un rango de 4 a 6 estrellas y, “baja calidad” cuando
logré un puntaje global < 3 estrellas. Las discrepancias en la
evaluacion de la calidad de los articulos se resolvieron por
consenso.

Las medidas de efecto que combinamos mediante la
conduccion del meta-analisis fueron los coeficientes de
regresion beta (), ya que no hubo datos suficientes de otros
estimadores. Empleamos meta-analisis de efectos aleatorios
para considerar las variaciones dentro y entre los estudios®.
La B combinada se calculd a partir de los B publicadas en
cada estudio y sus intervalos de confianza del 95% (IC del
95%). Cuando los datos estuvieron disponibles en al menos
tres estudios realizamos meta-analisis independientes por
separado para cada exposicion (p,p’-DDT y p,p’-DDE) y
en funcion de cada una de las hormonas que comprenden
el perfil tiroideo: hormona estimulante de la tiroides (TSH);
triyodotironina libre (T3L) y total (T3T); tetrayodotironina
libre (T4L) y total (T4T). De acuerdo con la informacion de la
que se dispuso, s6lo pudimos evaluar de forma independiente
la asociacion entre el p,p’-DDE con la T4L, la T4T, la T3
libre y la TSH. La presencia de heterogeneidad estadistica
entre los estudios seleccionados se evalud mediante la prueba
Q (p>0.10) y la prueba I* (rango 0-100%)*. De acuerdo con
los criterios de Cochrane, una I? entre 0% y 40% indica que
la heterogeneidad puede no ser importante; entre 30% y
60% muestra heterogeneidad moderada; entre 50% y 90%
indica que la heterogeneidad es significativa; y entre el 75%
y el 100% indica heterogeneidad considerable****. Debido al
numero reducido de estudios con los que se condujeron los
meta-analisis no fue posible realizar un analisis por subgrupos
para identificar las fuentes de heterogeneidad, cuando la I? fue
moderada o superior, ya que se requieren al menos 3 estudios
por cada estrato.

Evaluamos la presencia potencial de sesgo de publicacion en
los meta-analisis a través de la inspeccion visual de los graficos
de embudo (funnel plots) en biisqueda de patrones asimétricos
y mediante la prueba de Egger (p-valor<0.10)*. Para mantener
un enfoque comparable entre las 3 reportadas en los estudios,
como analisis de sensibilidad estandarizamos cada una de
ellas mediante la metodologia descrita por Nieminen et al.,
2013%, y volvimos a conducir los meta-analisis. Para dicho
procedimiento se requiere conocer la desviacion estandar de
las variables de exposicion y evento, por lo tanto, extrajimos
esa informacion cuando estuvo disponible en los articulos. En
los casos donde esos datos no fueron reportados, contactamos
a los autores via correo electronico y cuando no obtuvimos
respuesta de su parte, procedimos a estimar las desviaciones
estandar a partir del tamafio muestral del estudio, la mediana
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y el rango o rango intercuartilico empleando la metodologia
propuesta por Wan et al*’., 2014. Dado que no se obtuvo la
informacion requerida del estudio de Chevrier et al*, éste
fue excluido de los analisis de sensibilidad. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con el paquete estadistico Stata
(version 16, release 2021; StataCorp, College Station, TX,
USA).

Resultados

Inicialmente, se identificaron 456 articulos de las bases
PubMed (n = 125 articulos) y Web of Science (n= 331
articulos), los cuales se redujeron a 353 después haber
removido manualmente 103 articulos duplicados (figura 1).
Tras examinar los titulos y los resumenes, se eliminaron 329
articulos al no considerarse relevantes para los objetivos de
la presente revision por lo que conservamos 24 registros para
su revision a texto completo, de éstos 16, en nueve no se
dispusieron de datos de la exposicion de interés, en seis no se
reportaron sobre el evento de interés y en uno la poblacion no
correspondia a mujeres embarazadas, por lo que finalmente
ocho articulos fueron retenidos para la extraccion y sintesis
cualitativa de los datos (figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de PRISMA del proceso de
seleccion de estudios.

Registros identificados en las bases de datos:

456
(PubMed: 125; Web of Science: 331)

‘ Articulos duplicados ellminados:103 ‘

Titulos y resumenes revisados:

353

unicamente en tres estudios se evalud la exposicion a p,p -
DDT**?%?7, En seis de los estudios las concentraciones de p,p -
DDT o p,p’-DDE se encontraban estandarizada por lipidos
(determinacion en base lipidica), los dos estudios restantes
fueron determinados en base humeda®*?’. En todos los estudios
se reportaron concentraciones de TSH y T4L. Unicamente
en un estudio se dispusieron de datos sobre anticuerpos de
antiperoxidasa tiroidea y s6lo en dos estudios se reportaron
concentraciones de yodo en orina®*3#, Los potenciales factores
de confusion considerados en la mayoria de los estudios
incluyeron edad, edad gestacional, educacion, indice de masa
corporal (IMC) e IMC pre-gestacional; en uno de los estudios
modelados en base humeda y en uno de los estudios modelado
en base lipidica se ajusto también por los lipidos séricos®”?,
De acuerdo con los criterios de la escala NOS, en general los
estudios tuvieron calidad de baja a moderada (Tabla 2).

Figura 2. Forest plot de estudios que investigaron la asociacion
de TSH y p,p-DDE

Effect Size Weight

Study with 95% CI (%)
Lopez-Espinosa et al., 2009 — 0.09[ -0.01, 0.20] 38.23
Darnerud et al., 2009 — 0.02[ -0.09, 0.13] 34.83
Kim et al., 2013 _— -0.01[ -0.33, 0.30] 4.25
Hernandez-Mariano et al., 2017 ——— 0.14[ -0.12, 0.40] 6.23
Yamazaki et al., 2020 —_— 0.01[ -0.15, 0.17] 16.46
Overall 1 0.05[ -0.01, 0.12]
Heterogeneity: I = 0.00%, H* = 1.00

Random-effects model -4 -2 0 2 4
Fuente: Elaboracion propia.

Figura 3. Forest plot de estudios que investigaron la asociacion
de TAL y p,p'-DDE

Articulos revisados a texto completo:

2

Effect Size Weight
Study with 95% CI (%)

Articulos de ados: 329
‘ . | Chevrieretal,, 2008 —B— 0.01[ -0.04, 0.06] 12.85
Alvarez-Pedrerol et al., 2009 - 0.01[ -0.00, 0.01] 32.79
Lopez-Espinosa et al., 2009 B -0.03[ -0.06, -0.01] 22.71
Darnerud et al., 2009 0.03[ -0.15, 0.21] 1.23
Aticulos excuidos s 1 revisicn a texto compleo: 16 Kim et al., 2013 —— -0.05[ -0.10, 0.00] 10.76
sj‘g;:f:;;;g’;iﬁ;;i";‘,’;;:gﬁ(j;j5 Hernandez-Mariano et al., 2017 —a— -0.04[ -0.11, 0.03] 6.79
floSrRIR potiacion S isrée: Yamazaki et al., 2020 —a— -0.02[ -0.07, 0.03] 12.85

Asticulos seleccionados para sintesis cualitativa:
8

Fuente: Elaboracion propia.

Las caracteristicas de los estudios elegibles se presentan en el
tabla 1. A excepcion de un estudio longitudinal®’, el resto de
los estudios se analizaron de manera transversal; tres de los
estudios se realizaron en Europa?*, tres en Norteamérica®*?7-**
y dos en Asia®®¥, El tamafio muestral de los estudios oscilo
entre las 105 y las 1297 participantes®?*’; en general las
muestras de los estudios estuvieron comprendidas por
embarazadas entre los 16 y los 48 afios. En todos los estudios
se reportaron biomarcadores de exposicion a p,p-DDE vy,

680

Licencia CC BY-NC-SA 4.0

Overall < 20.01[ -0.03, 0.01]
Heterogeneity: = 53.20%, H =214

Random-effects model -2 ._‘1 (I) A 2

Fuente: Elaboracion propia.

Un total de cinco estudios evaluaron la relacion entre las
concentraciones séricas maternas de p,p -DDE y los niveles
de TSH. La p combinada mostré evidencia de una asociacion
positiva no significativa (f 0.05; IC 95%= -0.01. 0.12) y no
hubo datos de heterogeneidad (I> =0) (figura 2). Por otra parte,
cuando evaluamos la asociacion entre la exposicion a p,p -
DDE y los niveles de T3T observamos también una asociacion
positiva y no significativa (B combinada= 0.02; IC 95%=
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios.

Recoleccién de la Perfil tiroideo materno
muestras® Mediana del Alteraciones en
. Disefio del p . . .
Referencia estudio n Edad Edad Muestra (unidad de TSH T3T T3L: B T4T: T4L: el perﬁ.l) tiroideo Variables de ajuste
ional  biolégi posicion) B (C BAC — (IC95%) (C95%)  B(C (%)
95%) 95%) 95%)
p.p -DDE: Edad materna, edad
ler trimestre: 0.43 pg/L 70.06b 70,511 NE NE 0.09h gsstécional en que se
40 mujeres. . V(basj ) (NR) (NR) (NR) tomo la!m;esu?a de
Takser et al., L 2do trimestre Suero umeda, L " sangre, 1@ a.qylsmo' )
2005 Longitudinal 149 15-39 (14-24 materno - Sin informacién | materno y lipidos séricos
pp - .
SDG): 109 0.03 pg/L 142 0.26 NE NE 55 (NRY
mujeres (basé (NR)® (NR)® i . :
himeda)
pp’-DDE: 0.17 0.01
1302 ng/ N .
Transversal 26 SDG: . (basi NE NE NE (-0.15, (-0.03,
Chevsioret 320 mujeres. | lipidica) 0.49) 0.06) | TSH>2.5 mUI/L:
oL 2008 334 | 1845 Anesdel | 0 5.1%; TAL<1.8 | Edad materna e IMC
- parto: 14 pp-DDT: 0.13 0.02 mUI/L: 2.64%
Transversal mujeres ;x(i:i/ NE NE NE 011, 001,
lipidica) 0.36) 0.06)
Provincia (Gipuzkoa o
Sabadell), edad, peso,
) . paridad, consumo
Alvarez- s p'pl ilz)];E -1.8 0.005 de tabaco durante
Pedrerol et Transversal 1297 >16 10-13 SDG maL::;(io ng/ (l;ase NA¢ (-3.8, NE NE (-0.003, Sin informacion el embarazo, nivel
al., 2009 T gidica) 2.0) 0.013) educativo y edad
P gestacional de la
recoleccion de la
muestra de sangre
Edad, edad gestacioal al
momento de recoleccion
de la muestra, lipidos
p.p -DDE: .
Lopez- 0.09 0.01 -0.03 .| séricos. Para el modelo
Espinosa et Transversal 157 17-42 10-13 SDG S‘is“‘ ]7(2 ng/g (-0.02, | (-0.03, NE NE (-0.05, TSH>121'55;'U” L1 e TSH tambiémn se
al., 2009 materno i .g.se) 0.19) | 0.04) 0.00) > ajusto por consumo
ipicica de café y consumo
de tabaco antes del
embarazo
Edad, IMC pre-
gestacional, nivel
) . B educativo, consumo
Darnerud et Suero pp -DDE: 0.02 0.05 0.03 L L. de tabaco y alchol
Transversal 325 18 - 41 32-34 SDG 91 ng/g (base (-0.1, (-0.13, NE NE (-0.15, Sin informacion
al., 2009 materno s durante el embarazo
lipidica) 0.12) 0.03) 0.21) y temporada del afio
en que se recolect6 la
muesra de sangre
”"’5;2[7)& 0.01 0.003 0,028 -0.008 -0.049
Transversal ng/g kbase (-0.33, (-0.073, (-0.021, (-0.057, (-0.101, Edad. duracién del
Kim et al, Un dia antes Suero Tipidica) 0.30) 0.079) 0.078) 0.040) 0.002) o . embarazo, tipo de
105 22-46 del parto (37- Sin informacion .
2013 42 SDG materno parto, paridad e IMC
) p.p-DDT: 0.14 0.004 0.002 —0.015 —0.045 pregestacional
Transversal 5.20 ng/g (-0.09, (0053, | (-0.035, (-0.051, (-0.083,
lipids 0.38) 0.061) 0.039) 0.021) -0.008)
TSH> 2.5 mUI
/L:9.3%;
) Hipotiroxinemia Edad, edad gestacional,
Hemandez- Suero p.p-DDE: 0.14 020 -0.04 0.19 004 aislljada: 47.7%; exposicion fcupacional
Mariano et Transversal 430 15-40 4-16 SDG materno 53.03 (-0.12, (0.06, (-0.32, (+-0.39, (-0.11, hi otimidism()’ a plaguicidas durante el
al., 2017 ng/g (base 0.40) 0.33) 0.24) 0.76) 003) | e | b o NG
lipidica) hipotiroidismo
clinico: 5.8%
p.p -DDE: 001 0.02 Edad, IMC, tabaquismo
Transversal 633.6 -0.15, NE NE NE (-0.07, durante el embarazo,
pg/g (base 017 0.02) educacion, periodo
. himeda) : . en que se recolecto la
;a"ézz“(;" et 333 17-48 | 25-35SDG ms;:go Sin informacion | mucstra de sangre y
” p.p-DDT: 0.04 -0.03 nivel total de dioxinas
Transversal zz('sa‘;g/ g (-0.15, NE NE NE (-0.07
himeda) 0.23) 0.019)

Simbolos: B, coeficiente de regresion

Abreviaturas: Ref, Referencia; IC, Intervalo de Confianza; TSH, Hormona estimulante de la tiroides; T3T, Triyodotironina Total, T3L, Triyodotironina Libre; T4T, Tiroxina Total;
T4L, Tiroxia Libre; NR, No reportado; NE, No evaluado; SDG, Semanas de gestacion;

* En todos los estudios se recolecto una sola muestra para determinar la exposicion y Is niveles de hormonas tioideas, a excepcion del estudio de Yamazaki et al., en cuyo caso las
muestras para determinar las hormonas tiroideas se recolectaron entre las 6 y la 18 semanas de gestacion

b Los autores no proporcionaron los IC de la medida de efecto, y no hubo datos para poder realizar la estimacion

¢ Media geométrica

d Los autores no reportaron la By el IC Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 2. Evaluacion de la calidad de los estudios

Disefio del | Seleccién | Comparabilidad | Desenlace | Puntuacién

Referencia estudio @) Q) 3) global (9)

Interpretaciéon® Observaciones

Otros compuestos COPs fueron medidos, pero no
fueron controlados en un modelo ajustado por multiples
Takser et Longitudinal 3 1 3 7 Moderada contaminantes. No se colnt(') con inff)nnacién sobre
al., 2005 enfermedad tiroidea autoinmune o niveles de yodo.
No se detalld informacion sobre el tipo de muestreo
empleado.

Analisis transversal de la cohorte de binomios
CHAMACOS. La tasa de participacion fue del 55%.
No hay datos sobre enfermedad tiroidea autoinmune
o niveles de yodo en las participantes. No se detallo
Transversal 3 1 3 7 Moderada informacion sobre el tipo de muestreo empleado.
Se considerd el potencial efecto confusor de otros
COPs, sin embargo, dichas variables no produjeron un
cambio mayor al 10% en el estimador, por lo que no se
incluyeron en los modelos finales

Chevrier et
al., 2008

Analisis transversal del estudio de cohorte de
binomios INMA. No se dispuso de informacion sobre
enfermedad tiroidea autoinmune en las participantes.
No se detalld informacion sobre el tipo de muestreo
empleado. No se encontrdé modificacion de efecto por
la variable consumo de yodo. Los modelos ajustados
por miltiples contaminantes no incluyeron al p,p’-
DDE o p,p’-DDT

Alvarez-
Pedrerol et Transversal 3 1 3 7 Moderada
al., 2009

De las 855 participantes reclutadas, por cuestiones
de presupuesto, solo se analizo la informacion de
Lopez- 157 (tasa de participacion de 18%). Hubo diferencias
Espinosa et | Transversal 1 1 2 4 Baja significativas en cuanto a concentraciones de yodo
al., 2009 urinario y consumo de yodo entre las participantes y
las no participantes. No se controlaron por otros COPs
en un modelo ajustado por multiples contaminantes

No se controlaron por otros COPs en un modelo
Darnerud et ajustado por multiples contaminantes. No se contarén

Transversal 4 1 3 8 Alta J p p . .
al., 2009 con datos sobre enfermedad tiroidea autoinmune o

niveles de yodo en las participantes.

No se detall6 informacion sobre el tipo de muestreo.
No se especifico la metodologia para la seleccion de los
confusores incluidos en los modelos finales. El estudio
Transversal 3 1 3 7 Moderada no contd con informacién sobre enfermedad tiroidea
autoinmune o niveles de yodo. Otros compuestos
COPs fueron medidos, pero no fueron controlados en
un modelo ajustado por miltiples contaminantes

Kim et al.,
2013

Los autores no detallan informacion sobre el tipo de
muestreo. El estudio no contd con informacion sobre
enfermedad tiroidea autoinmune en las participantes.
Hernandez- La exposicion ocupacional a otros plaguicidas y la
Mariano et Transversal 3 1 3 7 Moderada ocupacion de la pareja se consideraron como variables

al., 2017 proxy de la exposicion a otros COPs; sin embargo, solo
la primera ocasiondé un cambio mayor al 10% sobre el
estimador, por lo que los modelos fueron ajustados para
dicha variable.

No se detalld informacion sobre el tipo de muestreo.
De las 514 participantes reclutadas, solo se analizo la
informacion de 334 (tasa de participacion de 64%).
Hubo diferencias significativas en cuanto a edad,
Yamazaki et . consumo de tabaco y concentraciones de dioxinas entre
Transversal 1 1 2 4 Baja .. .. .

al., 2020 las no participantes y las participantes del estudio. No
se contd con informacion de concentraciones de yodo,
pero si sobre anticuerpos de peroxidasa tiroidea. Los
modelos fueron ajustados por concentraciones totales
de dioxinas un COP

Fuente: Elaboracion propia.
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-0.05, 0.09; n=5 estudios), con evidencia de heterogeneidad
significativa (I>= 64.6%) (datos no mostrados), sin embargo,
el limitado nimero de estudios no nos permitié hacer un
analisis por subgrupos. En lo que respecta a la asociacion
entre p,p -DDE y los niveles de T3L, no dispusimos de datos
suficientes para llevar a cabo el meta-analisis. A diferencia de
los resultados anteriores, observamos asociaciones negativas,
aunque no significativas, cuando evaluamos la asociacion entre
la exposicion a p,p’-DDE con la T4T (B combinada= -0.003
IC 95%= -0.05, 0.05; n=3 estudios) (datos no mostrados) y la
T4L (B combinada=-0.01; IC 95%=-0.03, 0.01; n=7 estudios)
(figura 3) ademas para el ultimo caso hubo evidencia de
heterogeneidad moderada (I =53.2). Cuando realizamos los
analisis de sensibilidad, empleando las betas estandarizadas,
observamos que los resultados continuaron siendo nulos
(datos no mostrados). En ninguno de los casos hubo evidencia
de sesgo de publicacion al emplear la prueba de Egger (datos
no mostrados).

Discusion

Hasta donde sabemos, esta es la primera revision sistematica
que resume la evidencia publicada a la fecha acerca del efecto
del p,p-DDT y p,p-DDE sobre el perfil tiroideo en mujeres
embarazadas. Nuestra hipotesis de estudio radicaba en que la
exposicion a dichos compuestos se asociaba a cambios en
el perfil tiroideo materno; sin embargo, los datos de nuestro
estudio parecen brindar poco apoyo para esta relacion, ya
que, por una parte, no dispusimos de los datos necesarios para
conducir meta-analisis para evaluar la posible relacion entre
el p,p’-DDT vy el perfil tiroideo materno y, por otra parte, los
cambios observados en las concentraciones de las hormonas
del perfil tiroideo en consecuencia de la exposicion a p,p -DDE
tomaron diferentes direcciones y dichos cambios no fueron
estadisticamente significativos. Ademas, entre los estudios
incluidos, hubo evidencia importante de heterogeneidad.

Aunque la cantidad de estudios con la que condujimos los
meta-analisis no nos permitio realizar analisis por subgrupos,
para identificar mediante analisis estadistico las fuentes de
heterogeneidad, la sintesis cualitativa de los datos nos permito
reconocer potenciales fuentes de discrepancias entre las
investigaciones, entre ellas destacan diferencias en el perfil de
exposicion a p,p -DDT y p,p -DDE , la edad gestacional a la
que se tomaron las muestras, el tipo de hormonas evaluadasy la
informacion sobre la biodisponibilidad de yodo. Con relacion
a lo primero, ninguna de las mujeres evaluadas en el estudio
de Hernandez-Mariano et a/.*® tuvieron niveles cuantificables
de p,p -DDT, ademas, tinicamente la mitad de dichas mujeres
presentaron rangos cuantificables de p,p -DDE vy, en ese grupo
de mujeres, los niveles de p,p’-DDE (en base humeda o en
base lipidica) fueron menores que los reportados en el resto
de los estudios, a excepcion del estudio realizado por Takser
et al”. A pesar de la falta de significancia estadistica de las
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asociaciones observadas en los estudios incluidos en esta
revision, sugieren que los niveles de p,p -DDE relativamente
bajos no estan significativamente asociados con cambios en
las concentraciones de hormonas tiroideas. Dicho resultado es
contrastante con lo reportado con por Langer et al** quienes
encontraron que otros compuestos OC'’s, especificamente los
PCBs, a concentraciones bajas se asociaron negativamente
con las concentraciones de T4 libre y de T3 total, mientras que
concentraciones elevadas se asociaron positivamente.

Con respecto a la edad gestacional, cinco de los estudios
obtuvieron sus muestras ya avanzadas la segunda mitad
del embarazo®?62"3%41 mientras que en los estudios
de Hernandez-Mariano et al., Lopez-Espinoza et al. y
Alvarez-Pedrerol et al??*3% las muestras se recolectaron
en la primera mitad del embarazo. La evidencia previa ha
mostrado que las concentraciones de p,p-DDE medidas
durante el primer trimestre tienen una alta correlacion con
las concentraciones de p,p’-DDE del tercer trimestre*; sin
embargo, la edad gestacional a la que se toman las muestras
biologicas es relevante cuando se comparan los resultados de
las investigaciones porque las concentraciones de hormonas
tiroideas van cambiando a lo largo del embarazo®. En este
sentido, solo en el estudio de Takser et al?’., se reportaron las
concentraciones de hormonas tiroideas en cada trimestre del
embarazo, y se observé un ligero incremento de la TSH, T4T y
TA4L para el segundo trimestre del embarazo, que permanecio
constante hasta el tercer trimestre. Asimismo, observamos que
las concentraciones de TSH; T3T y T4L determinadas durante
el tercer trimestre en los estudios de Kim ef al*., y Darnerud
et al*'., fueron mayores en comparacion con los estudios que
las determinaron durante la primera mitad del embarazo. Por
otra parte, solo Kim et al*., y Hernandez-Mariano et al*®.,
midieron el perfil tiroideo completo, lo que también limita
la posibilidad de hacer comparaciones relativas a hormonas
tiroideas que no fueron evaluadas por los otros estudios.
Adicionalmente, Gnicamente tres de los estudios incluidos
en esta revision, presentaron datos sobre la frecuencia de
embarazadas con alteraciones en el perfil tiroideo* %3,
En el estudio de Hernandez-Mariano et al*® 9.3% de las
embarazadas tuvo concentraciones TSH>2.5 mIU/L; 47.7%
presentd hipotiroxinemia aislada (TSH < 2.5 mIU/L y T4L <
0.76 ng/dl); 3.5% hipotiroidismo subclinico (TSH > 2.5 mlU/
con T4L > 0.76 ng/dL) y 5.8% tuvo hipotiroidismo franco
(TSH > 2.5 mlU/L con T4L <0.76 ng/dl). Por su parte, Lopez-
Espinoza et al?® reportdé que 11.5% de las mujeres tuvieron
concentraciones de TSH>2.5 mIU/L; mientras que en el estudio
Chevrier et al** s6lo 2.5% presentaron TSH>2.5 mIU/L. Cabe
mencionar que solo los estudios de Hernandez-Mariano et al*®
y Lopez-Espinoza et al’®evaluaron la asociacion entre p,p -
DDE con los niveles de TSH categorizados de acuerdo con los
criterios de la Asociacion Americana de la Tiroides (ATA)*,
la cual establece un rango de 0.1 a 2.5 mUI/L para mujeres
embarazadas, y considera que concentraciones de TSH > 2.5
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mUI/L son sugerentes de hipotiroidismo. Ello pudo deberse a
que en el estudio de Chevrier et al** la frecuencia de mujeres
con valores de TSH fuera de rango fue muy baja, lo que no
permitiria hacer este tipo de evaluacion.

La biodisponibilidad de yodo, medida a través de la yoduria,
solo se incluy6 en los analisis de Alvarez-Pedrerol et al”., y
Lopez-Espinoza et al”., aunque esta variable no confundio ni
modifico sus resultados. En el caso del estudio de Hernandez-
Mariano et al*® el yodo urinario solo se midi6 en una submuestra
de 103 mujeres embarazadas, encontrando que la deficiencia
de yodo tenia una baja prevalencia en el area de estudio,
ademas, los autores evaluaron el consumo de suplemento de
yodo como potencial variable confusora de la asociacion entre
p.p -DDE y hormonas tiroideas, sin embargo, dicha variable no
confundio la asociacion. El resto de los estudios no presentaron
informacion al respecto.

Por ultimo, pueden existir otras diferencias en las caracteristicas
de las poblaciones estudiadas como la exposicion a otros
disruptores endocrinos y factores inmunoldgicos o genéticos
que pudieran modificar o confundir los resultados observados.
En este sentido, una diferencia importante que observamos
en el estudio realizado en Hernandez-Mariano et al*® en
relacion con el resto de los estudios, es la elevada frecuencia
de hipotiroxinemia (50% de la embarazadas); al respecto,
cabe mencionar que la poblacion de ese estudio reside en
zonas floricolas donde otros disruptores tiroideos, como los
plaguicidas organofosforados y los ditiocarbamatos son de
uso habitual; en este sentido, solo seria comparable con la
poblacion del estudio de Chevrier et a/*, mayoritariamente
de origen mexicano y residente en una region agricola de
California; sin embargo, la frecuencia de hipotiroxinemia en
esta poblacion fue solo de 2.6 %. Dado que la deficiencia de
yodo no es frecuente en esta poblacion y que la enfermedad
autoinmune es la principal causa de alteracion en la funcion
tiroidea en regiones yodosuficientes* la identificacion de
anticuerpos antitiroideos podria contribuir a aclarar las
diferencias observadas en la frecuencia de concentraciones de
T4 libre por debajo del rango normal; no obstante, inicamente
en el estudio de Yamasaki et al’’., se reporto la presencia de
anticuerpos anti-tiroglobulina y anticuerpos anti-microsomal
de la tiroides, la cual tan sélo fue del 9.6%.

El nimero de estudios de la presente revision no nos permitio
observar diferencias claras en cuanto a la magnitud y la
significancia estadistica de los estimadores de aquellos estudios
enlos queel p,p’-DDE se report6 en base himeda y aquellos en
los que se present6 en base lipidica; sin embargo, debido a que
las hormonas tiroideas ejercen un efecto sobre el metabolismo
de los lipidos y, compuestos como el p,p’-DDE, son sustancias
lipofilicas, algunos autores han cuestionado la conveniencia
sobre incluir la concentracion de lipidos séricos en modelos
que evaluan la asociacion entre este tipo de sustancias y el
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perfil tiroideo. En este sentido, solo en el estudio de Hernandez-
Mariano et al; se hicieron comparaciones al respecto, ya que
los autores construyeron un primer modelo en el que la variable
p.p -DDE se report6 en base huimeda y, un segundo modelo, en
el que dicha variable se estandarizé por lipidos; no obstante, en
ambos modelos se presentaron resultados muy similares.

En cuanto a posibles mecanismos biologicos involucrados en
el efecto disruptor tiroideo de los compuestos organoclorados,
en general, como en el caso del p,p-DDT y el p,p -DDE, la
informacion disponible proviene de estudios realizados en
animales de experimentacion no gestantes. En ratas Sprague-
Dawley macho se encontro que la exposicion a p,p’-DDE
redujo las concentraciones de transtiretina (TTR), la principal
proteina transportadora de hormonas tiroideas en roedores,
lo que se tradujo en la reduccion de las concentraciones de
T4Ly T4T*4¢ asimismo la exposicion a una combinacion
de PCBI153 y pp-DDE redujo significativamente las
concentraciones séricas de tiroglobulina y TTR, suprimi6 la
expresion del ARNm de la desyodinasa tipo 2, que interviene
en la desyonizacion de T4 a T3, ¢ indujo la expresion de las
enzimas hepaticas UGTs, CYP1A1, CYP2BI1, CYP3Al, que
incrementan el metabolismo hepatico y aceleran la excrecion
biliar de T4?. Estos mecanismos, en general, son compatibles
con una reduccion en las concentraciones de T4L; no obstante,
en ninguno de los seis estudios que reportaron una asociacion
negativa entre el p,p’-DDT y p,p-DDE con los niveles de
T4L hubo significancia estadistica. En contraste, un estudio
realizado en Ratas Wistar machos expuestas a bajas dosis
de DDT durante seis semanas mostré un incremento en la
conversion periférica de T4 a T3, con incremento de la TSH y
cambios morfoldgicos en los tiroides tipicos de la deficiencia
de yodo, lo que sugiere que dicho compuesto inhibiria la
captacion del yodo por parte de las células foliculares y el
incremento en la T3 seria un mecanismo compensatorio inicial
para responder a dicha deficiencia®’. Este podria ser un posible
mecanismo para explicar la asociacion positiva y significativa
que Hernandez-Mariano et al*®, reporto entre la exposicion a
p,p -DDE y la T3 total.

Sin embargo, existen diferencias importantes en la homeostasis
tiroidea en roedores y en humanos. En éstos, sélo el 20% de
la T3 circulante resulta de la secrecion tiroidea, mientras que el
resto proviene de la deyodonizacion periférica de T4, mientras
que en roedores la secrecion tiroidea de T3 representa el 40 %
de la produccion de esta hormona?’. Por otra parte, en humanos,
la tiroglobulina es la principal proteina transportadora de
hormonas tiroideas, mientras que en roedores lo son la
transtirretina y la albtimina, que tienen menos afinidad por las
hormonas tiroideas, lo que hace que la vida media de éstas sea
mas corta?’. Estas diferencias, aunadas a las modificaciones
fisiologicas de la funcion tiroidea que suceden durante la
gestacion limitan la extrapolacion de los estudios realizados en
animales de experimentacion a las mujeres embarazadas.
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Tal y como lo sugieren los hallazgos de la presente revision
las investigaciones publicadas a la fecha se han centrado en
evaluar mayormente la asociacion entre la exposicion a p,p'-
DDE (principal metabolito del plaguicida p,p’-DDT) con las
alteraciones en el perfil tiroideo; no obstante, son pocos los
estudios que se han enfocado a evaluar el efecto del isémero
p.p-DDT, que es la isoforma comercial mas importante*®. Los
niveles detectables de p,p-DDT representan una exposicion
reciente, mientras que p,p-DDE al ser mas persistente es un
indicador de exposicion pasada*® y, por lo tanto, este Gltimo es el
que se mide con mayor frecuencia en los estudios. Sin embargo,
es importante distinguir el efecto entre ambos compuestos, asi
como generar evidencia relacionada con la exposicion activa
al p,p"-DDT, especialmente en regiones del mundo en las que
aun se utiliza o fabrica como el caso de Africa e Indica's. Es
importante resaltar que la mayoria de los estudios incluidos en
esta revision fueron realizados en Europa y Norteamérica, en
los que el uso del p,p-DDT fue prohibido entre los afios de
1970y 1980, por lo que la deteccion de este plaguicida podria
deberse a su uso ilegal. Por el contrario, el estudio realizado
por Hernandez-Mariano et al’®, realizado en México, el uso del
p,p"-DDT para la eliminacion de plagas agricolas se restringio
en 1991 y en 1999 para el control del paludismo, por lo que a
diferencia de los otros estudios mencionados, la exposicion a
este compuesto duro mucho mas tiempo en este pais; ademas,
un estudio realizado en 2010 en la capital de México reportod
una media geométrica de p,p’-DDE de 8.90 ng/g*, menor a la
reportada por Hernandez-Mariano et al*® (63.62 ng/g); lo que
sugiere que las concentraciones de p,p’-DDE han disminuido
en los ultimos afios en areas no agricolas o donde la malaria
no es endémica; no obstante, no podemos descartar el uso
ilicito de este plaguicida también en México, como ha sido ya
sugerido en otros paises de Latinoamérica®.

Nuestro estudio tiene limitaciones que deben ser discutidas.
Los datos de la presente revision se basan en estudios
transversales a excepcion del estudio de Takser e al”’. Dado
que las hormonas tiroideas intervienen en el metabolismo de
los lipidos y, en consecuencia, en la concentracion sérica de
compuestos liposolubles, no podemos descartar que exista
una posible causalidad reversa entre la exposicion a p, p -
DDT y p,p-DDE sobre el perfil tiroideo materno®'. Otra
limitacion radica en que el p,p -DDT y p,p -DDE podrian estar
correlacionados con otros plaguicidas o xenobioticos, por lo
que no podemos descartar una posible confusion residual. La
falta de informacion disponible a la fecha, no nos permitio
conducir meta-analisis por subgrupos para identificar las
potenciales fuente de heterogeneidad. Por otra parte, el limitado
numero de estudios con los que calculamos la prueba Q y la
prueba I? para la evaluacion de la presencia de heterogeneidad,
pudo haber afectado la precision de dichas estimaciones, no
obstante, es muy probable que las diferencias metodologicas en
los distintos estudios hayan contribuido de forma importante a
heterogeneidad estadistica, como lo sugieren dichas pruebas.
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A pesar de las limitaciones antes mencionadas, nuestra
revision cuenta también con una importante fortaleza.
Los estudios incluidos estuvieron limitados Unicamente a
aquellos en los que la exposicion se evalud directamente
mediante métodos estandarizados en muestras biologicas,
lo que permite una evaluacion objetiva de la exposicion, en
comparacion con haber incluido estudios con determinaciones
ambientales u otros métodos indirectos como cuestionarios
autoadministrados sobre dieta o estilos de vida.

Conclusiones

La presente revision sistematica muestra que aiin son escasos
los estudios epidemioldgicos que han analizado el efecto
de la exposicion a p,p-DDE y p,p’-DDT sobre el perfil
tiroideo en mujeres embarazadas y que las discrepancias
entre los hallazgos de estos estudios se deben principalmente
a diferencias en el perfil de exposicion a p,p-DDT y p,p -
DDE, la edad gestacional a la que fueron tomadas la muestras,
el tipo de hormonas evaluadas y la falta de informacion
sobre la biodisponibilidad de yodo. Ademas, en los meta-
analisis que condujimos no observamos asociaciones claras
entre las variables de interés, sin embargo, la evidencia
experimental, no refuta el posible rol que podrian desempenar
estas exposiciones sobre las hormonas tiroideas de mujeres
embarazadas. No obstante, no son claros aiin los mecanismos
mediante los cuales el p,p’-DDE y p,p-DDT podrian actuar
como disruptores tiroideos en humanos, Dado que pequeiios
cambios en la homeostasis tiroidea de mujeres embarazadas
podrian tener consecuencias en el desarrollo fetal y las
implicaciones en salud publica que esto puede conllevar®,
es preciso realizar mas investigaciones epidemioldgicas y
basicas que permitan confirmar o refutar los hallazgos de la
presente revision.
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