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DRUG AND ENVIRONMENTAL
SAFETY: THYROID ENDOCRINE
DISRUPTION

Human exposure to environmental
chemicals that disrupt endocrine
homeostasis has been related to several
hormone systems. Sex hormones (estrogens
and androgens) have received special
attention, but thyroid hormone disruption
is not so well known except in the special
case of iodine intake deficiency. The list of
chemicals that alter synthesis, circulation,
binding to specific receptors, metabolism
and degradation of thyroid hormones
increases daily. Brominated flame
retardants, bisphenols and phthalates are
now included alongside polychlorinated
biphenyls (PCBs), dioxins and furans.
Subtle changes in circulating thyroid
hormones may have undesirable effects
during development. As our understanding
of the role of thyroid hormones in
neurodevelopment improves,  exposure
to environmental thyroid disruptors
becomes a matter of increasing concern.
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La exposición humana a compuestos químicos que interfieren con la
homeostasis hormonal es bien conocida, a pesar de que la evidencia sea
muy desigual para los distintos sistemas hormonales. Mientras que la
disrupción endocrina de los esteroides (estrógenos y andrógenos) ha
merecido gran atención, la de la homeostasis de las hormonas tiroideas
está mal entendida, si se exceptúa lo que se refiere a la captación de
yodo. La lista de disruptores endocrinos que interfieren con la síntesis,
la circulación, la unión a receptores específicos, el metabolismo y la
degradación de las hormonas tiroideas crece día a día. A los bifenilos
policlorados (PCB), las dioxinas y los furanos, se unen ahora los
compuestos bromados retardadores de la llama, los bisfenoles y los
ftalatos. Cambios sutiles en las concentraciones de las hormonas
tiroideas pueden ocasionar efectos adversos en períodos esenciales
del desarrollo, de tal manera que se empieza a ver los efectos de tal
exposición ahora, una vez que los mecanismos que ligan hormonas
tiroideas y neurodesarrollo son cada vez más evidentes.
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INTRODUCCIÓN

Hace ahora más de 15 años que la comunidad científica tiene conoci-
miento de que ciertos compuestos químicos, contaminantes ambientales,
pueden cruzar las barreras placentaria y cerebral e interferir en el desarro-
llo y la función del organismo en formación1. Esos compuestos pueden
interactuar con las hormonas endógenas y las señales químicas del siste-
ma endocrino. El nombre acuñado para denominarlos es disruptores en-
docrinos y pertenecen a clases químicas muy diversas, muchas de las
cuales tienen implicaciones muy importantes en la economía actual, da-
das su enorme producción y su gran cuota de mercado2.

También es cierto que en estos mismos años se ha asistido a un incre-
mento en la prevalencia de trastornos del desarrollo neuroconductual que
bien pudieran estar relacionados con la exposición a contaminantes quí-
micos ambientales. De hecho, gracias a la disponibilidad de nuevas técni-
cas de análisis químico y diferentes estudios epidemiológicos, se han
puesto de manifiesto diferencias biológicas sutiles que nunca se podrían
haber reconocido individualmente3 y que asocian la exposición química
con el desarrollo neurofisiológico. A este respecto, el trabajo de Haddow
et al4, publicado en 1999, fue un buen referente de la investigación pobla-
cional necesaria debido a que: a) reevalúa la definición de eutiroidismo;



b) insta a la necesaria cuantificación de T4, T4L, T3, y T3L
en la mujer embarazada, y c) solicita la necesaria monitori-
zación de la función tiroidea, en su más amplio concepto,
durante la gestación. 

A pesar de las recomendaciones dadas por algunas insti-
tuciones científicas europeas y americanas5 y la denuncia
sobre la necesidad de explorar la interferencia de los conta-
minantes ambientales en la función tiroidea6,7, lo cierto es
que son tan sólo puntuales los trabajos que han abordado
este problema de forma sistemática y aun menos los centra-
dos en estudios en humanos8. Algunos proyectos de finan-
ciación europea dentro del consorcio CREDO (disponible
en: http://www.credocluster.org) y algunas actividades de
financiación regional han presentado, no obstante, resulta-
dos en sus informes anuales y en algunas publicaciones in-
ternacionales que apoyan la necesidad de reconsiderar la
hipótesis ambiental en los trastornos de las hormonas tiroi-
deas y el desarrollo embrionario y fetal.

Las carencias señaladas que impiden hacer una aproxima-
ción formal al problema enunciado son 3: a) la poca infor-
mación sobre la exposición humana a compuestos químicos
capaces de interferir con la función tiroidea, más allá de los
que actúan en la glándula tiroidea como bociógenos7; b) la
ausencia, casi absoluta, de tests y bioanálisis que identifi-
quen, entre el conjunto de compuestos químicos candidatos,
los que interfieren con las hormonas tiroideas, ya sea en su
síntesis, transporte, unión con el receptor específico y/o su
metabolismo5, y c) la inexistencia de biomarcadores de ex-
posición y efecto que puedan ser utilizados en estudios clí-
nicos y epidemiológicos.

A pesar de todo lo expuesto, la disrupción endocrina ti-
roidea se ha posicionado en los últimos años en una situa-
ción prominente entre las prioridades de investigación6. Por
una parte, debido a los estudios observacionales que asocian
áreas de alta exposición poblacional con enfermedad tiroi-
dea9, por otra, el exhaustivo conocimiento de la función
hormonal tiroidea, que ha alcanzado un desarrollo experi-
mental inigualable10, lo que se acompaña, además, de la per-
cepción clínica en el individuo de cambios en los patrones
de enfermedad tiroidea que no tienen una explicación clara
y son entendidos de forma muy distinta. Así, resulta llama-
tivo, por ejemplo, el extraordinario desarrollo de los estu-
dios sobre los mecanismos de acción de las hormonas tiroi-
deas, a los que la producción española ha contribuido de
forma significativa11; sin embargo, contrasta con la preca-
riedad de datos relativos a la exposición humana a posibles
disruptores endocrinos tiroideos y sus consecuencias, si
bien recientemente este aspecto se está empezando a abor-
dar de forma apropiada por algunos grupos12.

MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS DISRUPTORES
ENDOCRINOS TIROIDEOS

Sólo desde que se dispone de un conocimiento más pro-
fundo de la homeostasis tiroidea y se cuenta con técnicas
moleculares más sofisticadas, se ha podido apreciar la infe-
rencia de los contaminantes químicos en la función tiroidea.
Así, por ejemplo, la posibilidad de medir el contenido intra-
glandular de T4, la actividad transcripcional de algunos ge-
nes específicos y el mismo crecimiento celular ha permitido
más precisión a la hora de identificar mecanismos de dis-
rupción que utilizando los parámetros más simples común-
mente empleados, como la determinación de las hormonas
circulantes, el tamaño glandular tiroideo o el estudio de la
arquitectura tisular. Un ejemplo paradigmático de este he-
cho son los estudios sobre el efecto del perclorato que, si
bien indican que el tratamiento a bajas dosis no parece tener
efecto alguno en la concentración de las hormonas tiroideas

circulantes13-15, sí que es visible cuando se analiza el conte-
nido glandular de T4. Esto confirma la hipótesis de un efec-
to inhibitorio del perclorato sobre el symporter sodio-yodo
(NIS) que no es evidente cuando se emplean marcadores de
homeostasis tiroidea menos específicos.

Ya que los mecanismos que controlan la homeostasis ti-
roidea son muchos y complejos, las posibilidades de interfe-
rencia de los compuestos químicos ambientales son también
extraordinariamente variadas. Se presentan a continuación
algunos ejemplos de disrupción endocrina tiroidea que se ha
documentado recientemente para los compuestos químicos
recogidos en la figura 1, en la que se incluyen algunas de
las estructuras moleculares implicadas.

Síntesis de las hormonas tiroideas

Ciertos compuestos químicos afectan a la síntesis intra-
glandular de las hormonas tiroideas, ya sea a través de su
interferencia con el sistema NIS, actuando sobre la activi-
dad de la peroxidasa (TPO), o mediante la interferencia con
el mismo receptor de tirotropina (TSH). Tal es el caso del
perclorato, ya mencionado, que al inhibir el sistema NIS re-
duce la captación tiroidea de yodo16. Ése es también el caso
de algunos herbicidas como 2,4-D y mancozeb, de algunos
congéneres del grupo de los PCB o de los compuestos tio-
cianatos que actúan sobre la captación tiroidea de yodo por
la célula folicular. Por el contrario, los ftalatos como el dii-
sodecilftalato (DIDP), el di-n-octilftalato (DnOP) y el ben-
cilbutilftalato (BBP) tienen el efecto contrario, y aumentan
la actividad del symporter y la expresión del ARNm corres-
pondiente17. Por otra parte, se ha descrito, en experimentos
in vitro, la inhibición de la actividad TPO por nonilfenol,
componente de surfactantes18, mientras que los pesticidas
DDT o la mezcla de PCB «Arocloro 1254» inhiben la acti-
vidad adenilciclasa al interferir con la señal posreceptor de
TSH19. Por último, sobre la peroxidación molecular actúan
los herbicidas aminotriazol y las tioureas, los insecticidas
endosulfán y malatión y los PCB, aunque éstos también
pueden actuar sobre las proteínas de transporte de las hor-
monas tiroideas.

Proteínas de transporte

Algunos compuestos aromáticos halogenados tienen una
estructura similar a la de las hormonas tiroideas, por lo
que desde hace años se sospecha que compiten tanto con
las proteínas de transporte como con los receptores especí-
ficos y, en consecuencia, pueden interferir en el propio
metabolismo de las hormonas. Así, los PCB20,21, los retar-
dadores de la llama bromados22, algunos derivados fenóli-
cos23,24 y los ftalatos25 se unen competitivamente con las
transtiretina (TTR). Sorprendentemente, son algunos me-
tabolitos de los compuestos enumerados los que tienen una
mayor afinidad por la proteína de transporte, lo que indica
que el mecanismo de hidroxilación y halogenación es
esencial para definir este proceso22 y obliga a considerar
en la lista de disruptores endocrinos tiroideos no sólo los
productos comerciales, sino también sus productos de de-
gradación y metabolismo. 

En lo que respecta a la afinidad de los contaminantes am-
bientales por las proteínas transportadoras (TBG y albúmi-
na), lo cierto es que por el momento no se ha descrito la
unión de los contaminantes químicos a proteínas de trans-
porte que alcancen la categoría del ligando natural26,27. Al
menos en teoría, el enlace competitivo con estas proteínas
traería consigo un aumento en la biodisponibilidad de las
hormonas endógenas, pero las investigaciones a este respec-
to están limitadas, fundamentalmente, por la gran variabili-
dad entre especies, ya que TTR y TBG son específicas de
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modelos murinos y humanos, respectivamente. Es muy im-
probable que una cantidad suficiente de T4 sea desplazada
de su unión a la proteína de transporte para que fuese tóxica
en humanos21, pero no hay que olvidar que la homeostasis
tiroidea en el área cerebral es especialmente sensible y que
TTR es primordial en el mantenimiento de la cantidad de
T4L en el compartimento extracelular, independientemente

del control del resto del organismo. Además, TTR intervie-
ne tanto en la liberación de T4 a través de la barrera hema-
toencefálica como en el transporte a través de la placenta. Si
este mecanismo es operativo tras la exposición diaria, la
ocupación del lugar de la hormona en TTR por disruptores
endocrinos podría determinar cantidades de T4 inadecuadas
en el cerebro fetal28.
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Fig. 1. Características y estructura de algunos disruptores endocrinos tiroideos.

DISRUPTORES ENDOCRINOS TIROIDEOS ESTRUCTURA QUÍMICA

BIFENILOS POLICLORADOS (PCB): se trata de 209 congéneres, al-
tamente persistentes y con capacidad de acumularse en el tejido
adiposo. Sus derivados hidroxilados también son activos biológi-
camente y presentan cierta semejanza estructural con las hormo-
nas tiroideas.

DIOXINAS: compuestos químicos contaminantes ambientales
muy abundantes y persistentes, originados mayoritariamente en
la combustión industrial y en la fabricación de herbicidas. Englo-
ban a dibenzo-p-dioxinas (PCDD) y a furanos (PCDF). El com-
puesto 2,3,7,8-tetracloro-dibenzo-p-dioxina (TCDD) es el prototi-
po de este grupo, por ser el de mayor toxicidad.

RETARDADORES DE LA LLAMA: este grupo lo componen com-
puestos diversos tales como tetrabromobisfenol A (TBBPA), deri-
vado bromado del bisfenol-A; difenil éter polibromados (PBDE) y
bifenilos polibromados (PBB). Los PBDE y TBBPA tienen una es-
tructura química muy semejante a la hormona T4. Los PBDE se
han usado como ignífugos en plásticos, pinturas, componentes
eléctricos y tejidos. TBBPA es usado como ignífugo en equipos
eléctricos y electrónicos.

FENOLES: como el nonilfenol (NP), pentaclorofenol (PCP) o bisfe-
nol-A (BPA), todos ellos derivados monofenólicos o difenólicos de
amplio uso industrial y gran presencia ambiental. NP se emplea
en detergentes, plásticos y en la formulación de pesticidas; PCP
es un biocida, preservativo de la madera y agente ignífugo en la
industria del cuero; BPA usado en la  fabricación de los plásticos
policarbonato y las resinas epoxi, por lo que forma parte de la
composición de discos compactos, envases alimentarios, pega-
mentos, pinturas y selladores dentales.

FTALATOS: son aditivos de los plásticos con un uso tan extenso
que se considera que no hay ser vivo exento de exposición, al
menos en el mundo occidental. Tiene interés por la exposición a
través de su empleo en el material sanitario el mono-2-etilhexilf-
talato (MEHP), especialmente en pediatría. Los ftalatos di-isode-
cilftalato (DIDP), di-n-octilftalato (DnOP), di-n-hexilftalato (DnHP),
di-isononil ftalato, dibutilftalato (DBP) y di(2-ethilhexil) ftalato
(DEHP) son los de mayor interés debido a usos y riesgo de expo-
sición humana.

PARABENES: utilizados como preservativos de alimentos, cosmé-
ticos y productos farmacéuticos. El metilparaben es el de mayor
interés en disrupción endocrina tiroidea.

PESTICIDAS: del amplio grupo de biocidas, disruptores endocri-
nos tiroideos, existentes en el mercado o empleados en épocas
pasadas, pero con una importante persistencia medioambiental,
destacan el diclorodifeniltricloroetano (DDT) y el hexaclorobence-
no (HCB), además del metoxicloro, clordano y endosulfán.

Clx                   Cly
PCB

O

O

Cl

ClCl

Cl

TCDD

O

Br

Br

Br

Br Br

Br

Br

Br
BrBr

Pentabromofeniléter

OH

CH3

R1 R3

R4R 2

CH3

OH

 Bisfenol-A (R -R  = H)1 4

C

O

O

OC

O
Dibutil ftalato

O

O

Metilparaben
CH3HO

CCl3

Cl

Cl

o,p’-DDT



Mecanismos de captación celular

La biodisponibilidad de hormonas tiroideas en el receptor
específico podría estar amenazada si los contaminantes quí-
micos ambientales interactúan con los mecanismos de trans-
porte transmembrana. Aunque la información sobre la inter-
ferencia en este mecanismo no es muy abundante, sí es lo
suficiente para que se requiera más investigación a este res-
pecto. Por ejemplo, se ha observado que los ftalatos dibu-
tilftalato (DBP) y BBP inhiben la captación de T3 en los
eritrocitos de renacuajos, lo que indica un importante papel
de estos contaminantes, aditivos ubicuos del plástico, en la
biodisponibilidad intracelular de la hormona29.

Receptor de hormonas tiroideas

Es bien sabido que algunos compuestos químicos medio-
ambientales pueden actuar sobre la transcripción génica me-
diada por las hormonas tiroideas a través de su receptor es-
pecífico, aunque el mecanismo exacto aún no se conoce.
Así, por ejemplo, el bisfenol-A, monómero de los plásticos
policarbonato y resinas epoxídicas, suprime de forma de-
pendiente de la dosis, la transcripción génica dependiente
de T3 a través del receptor tiroideo alfa (TR-α1) y beta
(TR-β) pero, por contra, estimula los genes que la hormona
tiroidea suprimiría. De esta forma, el bisfenol-A es recono-
cido como un antagonista de T330. Curiosamente, la exposi-
ción de ratas preñadas a bisfenol-A trae como consecuencia
la expresión del gen de la neurogranina, proteína depen-
diente de las hormonas tiroideas producida en el hipocampo
de las crías de rata. Se ha indicado que el bisfenol-A ac-
tuaría como antagonista del feed-back a través de TR-β,
pero como agonista de TR-α31. Sin embargo, no se ha podi-
do demostrar estos mismos resultados en el hámster, para lo
que se ha aducido una baja afinidad entre el bisfenol-A y el
receptor en ese modelo animal32,33. Es cierto que el bisfenol-
A es un ligando débil del receptor para hormonas tiroideas
cuando se lo compara con la afinidad mostrada por los li-
gandos naturales30, pero también es sabido que los deriva-
dos tetrabromados y tetraclorados del bisfenol-A compiten
con mayor afinidad por el enlace al receptor nuclear34. Esta
información podría quedar archivada en el anecdotario del
laboratorio si no fuera cierto que el 95% de la población de
los países occidentales presenta concentraciones sanguíneas
cuantificables de bisfenol-A y que la exposición alimentaria
alcanza su máximo relativo en la infancia.

Por su parte, los PCB también alteran la expresión de ge-
nes dependientes del receptor de hormonas tiroideas actuando
como antagonistas mediante la disociación parcial del com-
plejo heterodimérico TR/receptor X retinoico y el elemento
de respuesta nuclear (TRE)35. Los PCB hidroxilados, además,
parece que inhiben el enlace de T3 a su receptor específico36,
aunque, como no se ha podido reproducir en todos los mode-
los experimentales37, se ha propuesto una especificidad de re-
ceptor y de compuesto químico. Tras el tratamiento con PCB,
en el cerebro del feto de rata se expresan proteínas específi-
cas neuroendocrinas: neurogranina, la proteína mielina básica
y algunos factores de transcripción38,39. Igualmente, los PCB
dan lugar a la expresión de ciertas proteínas específicas en
embriones de pollo40. Otros compuestos químicos, como el
bisfenol-A, también son causa de la expresión alterada de
ciertas proteínas específicas en oligodendrocitos, pero en este
caso el fenómeno dominante es la represión que ocurre tras
48 h de tratamiento con el monómero plástico41.

Metabolismo de las hormonas tiroideas circulantes

Desyodasas y enzimas de metabolización controlan la
cantidad efectiva de hormonas tiroideas circulantes42. Las

desyodasas periféricas controlan la conversión de las hor-
monas tiroideas en cada uno de los órganos diana de la ac-
ción de tales hormonas, por lo que esta actividad enzimática
es esencial para la regulación local de los valores de hormo-
na T3. Las formas libres de las hormonas T4 y T3 entran en
la célula y son transformadas para dar lugar a otras formas
moleculares que pueden ser biológicamente más o menos
activas. La desyodación es el proceso más frecuente de me-
tabolismo y la lleva a cabo alguna de las 3 enzimas desyo-
dasas conocidas, D1, D2 y D3, que se diferencian entre sí
por la preferencia de sustrato, distribución en diferentes teji-
dos e disruptores específicos. Así, la D1 habitualmente des-
yoda las yodotironinas en el anillo externo, es decir en el
átomo 5’ del grupo fenólico, y tiene un papel importante en
la generación intracelular de T3 a partir de T4, con lo que
contribuye a mantener la cantidad sistémica de T3. La D1
se encuentra fundamentalmente en el hígado, el riñón, el ti-
roides y la hipófisis, y aumenta su actividad cuando hay un
exceso de hormona tiroidea y la disminuye cuando ésta es-
casea. Por su parte, la D2 también actúa desyodando T4 y,
de la misma forma, ejerciendo su acción sobre el átomo de
yodo en posición 5’, pero curiosamente se regula de forma
opuesta a la de la D1, ya que su actividad aumenta cuando
disminuye la concentración del sustrato T4. La D2 se en-
cuentra en el cerebro, la hipófisis, el tiroides, los órganos
reproductores, el músculo esquelético y la piel, además de
en el tejido adiposo marrón y la glándula harderiana de los
roedores. Por último, la D3 desyoda tanto T4 como T3 y da
como resultado la aparición de rT3 y rT2, tras la elimina-
ción del yodo del anillo interno en posición 5. La D3 se en-
cuentra en el cerebro (neuronas), la piel, la placenta, el úte-
ro y los tejidos fetales.

Los requerimientos estructurales de los contaminantes
químicos ambientales necesarios para interferir en el sitio
de enlace de las hormonas tiroideas en la enzima desyodasa
han sido bien estudiados y han servido tanto para incremen-
tar la lista de disruptores hormonales tiroideos como para
definir los sitios activos dentro del locus aceptor43. Tres
grandes grupos de compuestos químicos son candidatos
para interferir en este sistema: a) compuestos aromáticos y
monofenólicos que contengan al menos 2 átomos de yodo,
entre los que se encuentra el ácido iopanoico; b) compues-
tos aromáticos y bifenólicos, como multitud de compuestos
naturales tipo flavonoides, en los que la flexibilidad entre
los dos anillos esté reducida; y c) compuestos tricíclicos, no
planares y frecuentemente halogenados. 

Se ha señalado que, dadas las enormes posibilidades de
interacción y la dificultad de predicción del efecto basándo-
se tan sólo en el análisis estructural (QSAR), se hace nece-
sario desarrollar bioanálisis de interacción que orienten tan-
to sobre la actividad inhibidora de los contaminantes
ambientales5 como sobre el efecto resultante de la carga de
disruptores bioacumulados en una muestra biológica (mar-
cadores de exposición). 

Experimentalmente se ha visto que la actividad de 5’D en
el hígado se ve disminuida por la presencia de compuestos
como el octalcinamato y el 4-metilbencilidenocanfor44, am-
bos compuestos químicos contaminantes habituales, ya que
se usan como filtros de la luz ultravioleta (UV) en multitud
de productos farmacéuticos, el pesticida metoxicloro45 y una
mezcla de organoclorados, plomo y cadmio46. Los pocos
pero sugerentes datos existentes animan a proseguir en este
tipo de investigaciones.

En lo que respecta a la metabolización final de las hormo-
nas tiroideas hacia compuestos hormonalmente no activos,
los PCB inhiben la sulfatación de las hormonas tiroideas47,
fenómeno también atribuible a algunos hidrocarburos halo-
genados (PHAH) que son potentes disruptores de la sulfata-
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ción de T248. Las dioxinas, por su parte, inducen la activi-
dad de UDPGT en ratas tratadas y en su descendencia49,50,
pero disminuyen la actividad de la desyodasa 5’D en el hí-
gado y el riñón. También se ha descrito que ciertos herbici-
das, caso del aminotriazol y el dimetoato, y el insecticida
fenvalerato, que ya fueron descritos como disruptores de la
liberación de la hormona tiroidea por la célula folicular,
también inhiben la conversión de T4 en T3, y que el fenva-
lerato y el hexaclorobenceno aumentan la excreción de las
hormonas tiroideas a través de la activación del sistema del
citocromo p450. La información existente sobre la exposi-
ción humana a cada uno de estos compuestos es variable,
aunque alcanza, en el caso del hexaclorobenceno, un nivel
significativo de evidencia. 

DISRUPCIÓN ENDOCRINA TIROIDEA 
Y NEURODESARROLLO 

Como se ha presentado hasta el momento en esta revi-
sión, los contaminantes químicos ambientales que presentan
ciertas similitudes estructurales con las hormonas tiroideas
podrían interferir en la transformación periférica de las hor-
monas con la participación en los mecanismos de desyoda-
ción, glucuronoconjugación y sulfatación. Los estudios ex-
perimentales en animales han demostrado la plausibilidad
de estos mecanismos con una larga lista de residuos (DDT,
tiocarbamatos, PCB, PBBS, dioxinas, polihidroxifenoles,
HCB y ftalatos)43 y señalan un papel de dichos compuestos
en fases esenciales del neurodesarrollo. De hecho, la epide-
miología ha servido para mostrar algunas de estas asocia-
ciones, como es el caso de la relación existente en niños en-
tre las concentraciones en sangre de cordón umbilical de los
pesticidas lindano y DDE y la concentración neonatal de
TSH51 y hormonas tiroideas52, en estudios realizados en zonas
especialmente contaminadas. Ambos trabajos indican que los
compuestos químicos contaminantes ambientales pueden
afectar al neurodesarrollo infantil por mecanismos que in-
volucran la homeostasis hormonal tiroidea. 

La actividad desyodasa parece ser uno de los mecanismos
mediante los cuales la unidad maternofetal mantiene los re-
querimientos óptimos de hormonas tiroideas necesarios para
el desarrollo cerebral fetal. Durante la gestación, la glándula
tiroidea de la madre aumenta la producción y secreción de
hormonas y da lugar a un máximo característico de T4 libre
circulante durante el primer trimestre de la gestación. A este
respecto, la actividad de D3 es importante porque inactiva
la hormona en la unidad uteroplacentaria y fetal. Este au-
mento de los requerimientos de T4 tiene una consecuencia
inmediata en la necesidad de un aporte suficiente de yodo a
la madre, asunto suficientemente estudiado por Morreale et
al53 que parece no haber tenido la respuesta adecuada de los
responsables de la salud pública. A este respecto, la hipoti-
roxinemia materna no acompañada de hipotiroidismo ni
TSH elevada en la deficiencia moderada de yodo puede te-
ner efectos sutiles pero permanentes en el desarrollo del
feto11. De hecho, los trabajos que se han centrado en el estu-
dio de las hormonas tiroideas y los mecanismos precisos
que mantienen el equilibrio entre tiroxina y TSH indican
que las variaciones individuales son controladas de forma
muy estricta54-56. Esta situación parece ser especialmente
esencial en las etapas embrionaria y fetal, en las que el tur-
nover de T4 es tremendamente rápido y hace muy compleja
la homeostasis de las hormonas tiroideas57, que depende de
la situación de eutiroidismo de la madre.

En definitiva, parece ser que el daño cognitivo asociado a
la exposición a compuestos como PCB, dioxinas o hidrocar-
buros aromáticos policíclicos58 está motivado por la situa-
ción de hipotiroidismo causada por esos compuestos quími-

cos. Estas observaciones no sólo sirven de base para la ex-
plicación mecanicista de algunos experimentos realizados
en modelos animales con estricto control experimental, sino
que señalan un papel de la exposición ambiental a disrupto-
res endocrinos en el neurodesarrollo humano59. Si a esta
evidencia indirecta se une la demostración clara de la expo-
sición humana a múltiples compuestos químicos disruptores
endocrinos, como es el caso del sureste peninsular60-65, son
justificables la preocupación existente en este ámbito del sa-
ber y la necesidad de implementar las medidas de preven-
ción que se crea más oportunas. 
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