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Resumen  

 Antecedentes y objeƟvos:  

Las sustancias perfluoroalquiladas (PFAS) son compuestos químicos sintéƟcos 

usados en productos como texƟles impermeables, limpiadores y espumas contra 

incendios. Son altamente estables y diİciles de degradar, lo que causa su acumulación 

en el medio ambiente y en seres vivos, incluida la población humana. Se las conoce como 

forever chemicals o sustancias químicas eternas. 

Las PFAS son disruptores endocrinos que pueden afectar la función hormonal del 

organismo. Un momento especialmente vulnerable para la salud es la vida intrauterina, 

cuando la alteración de ciertas hormonas, tales como las Ɵroideas (HT), puede ser muy 

perjudicial. Durante esta etapa, el feto depende completamente de las HT de la madre, 

ya que no puede producir las suyas propias hasta la mitad del embarazo. Transportadas 

a través de la placenta, las HT cumplen una función crucial en el desarrollo del feto, 

incluyendo el desarrollo cerebral y maduración del sistema nervioso central, 

crecimiento y formación de órganos. Durante los primeros años de vida, estas hormonas 

siguen siendo vitales para el buen funcionamiento y desarrollo del organismo, 

incluyendo la maduración del sistema nervioso, el cual no termina hasta la adolescencia.  

Esta tesis se ha centrado en cuatro Ɵpos específicos de PFAS: sulfonato de 

perfluoroctano (PFOS), ácido perfluorooctanoico (PFOA), ácido perfluorononanoico 

(PFNA) y ácido perfluorohexano sulfónico (PFHxS). Por un lado, uno de los dos objeƟvos 

principales de la tesis fue realizar una revisión sistemáƟca de la literatura previa sobre 

la relación entre PFAS y disfunción Ɵroidea durante el embarazo, niñez y adolescencia. 

En segundo lugar, el otro objeƟvo principal de la tesis fue evaluar la relación entre la 

exposición materna a PFAS y los efectos sobre la función Ɵroidea, esta úlƟma, tanto en 

madres como en recién nacidos/as, usando para ello tres cohortes del proyecto INMA 

(Gipuzkoa, Sabadell y Valencia). Pare ello se han tenido en cuenta algunas posibles 

variables de confusión y modificación de efecto como la ingesta de yodo y pescado, 
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exposición a otros contaminantes, el sexo de los/as neonatos/as y otras caracterísƟcas 

sociodemográficas que pudieran influir en los resultados.  

Metodología: 

 La primera parte de la presente tesis es una revisión sistemáƟca de la literatura 

cienơfica que analiza la relación entre la exposición a PFAS y los efectos en la función 

Ɵroidea en embarazadas, neonatos/as, niños/as y adolescentes. Se realizó una 

búsqueda en las bases de datos PubMed, Embase y Teseo hasta diciembre de 2023, 

incluyendo arơculos en inglés y español, así como tesis doctorales. Los estudios 

seleccionados fueron evaluados según su calidad metodológica mediante una lista de 

verificación específica. 

La segunda parte de la presente tesis son tres estudios observacionales 

realizados en la población de las cohortes INMA arriba mencionadas (Gipuzkoa, Sabadell 

y Valencia). El primer estudio es transversal y evaluó la relación entre la exposición a 

PFAS y los niveles hormonales en 1.135 madres de las cohortes de Gipuzkoa, Sabadell y 

Valencia, midiendo concentraciones de PFAS y HT (TSH, FT4 y TT3) en sangre materna 

durante el primer trimestre del embarazo. El segundo estudio exploró la asociación 

trasversal entre la exposición prenatal a PFAS y la prevalencia de disfunciones Ɵroideas 

(global, hiperƟroidismo e hipoƟroidismo) en las mismas cohortes. Se realizaron dos Ɵpos 

de análisis, uno teniendo en cuenta las mujeres que autorreportaron padecer alguna 

enfermedad Ɵroidea (n=58) y otro, tras excluir estas, en el que se consideraron las 

mujeres con hiperƟroidismo (n=152) e hipoƟroidismo (n=9) subclínico basados en los 

niveles de HT. El úlƟmo análisis se centró en estudiar la relación entre la exposición 

prenatal a PFAS y los niveles de TSH en los/as neonatos/as, uƟlizando datos de la cohorte 

INMA-Valencia, ya que no se disponía de esos datos en el resto de cohortes. Este estudio 

longitudinal incluyó 479 pares madre-hijo/a, y se midieron los niveles de PFAS en el 

primer trimestre de embarazo y la TSH en los/as recién nacidos/as en sangre seca en un 

filtro, mediante la prueba del talón, que es parte del programa de cribado neonatal de 

hipoƟroidismo congénito en España. 
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Resultados: 

Revisión sistemáƟca: Se idenƟficaron 35 estudios relevantes tras una revisión 

exhausƟva. De estos, 11 estudios se centraron exclusivamente en mujeres embarazadas, 

mientras que 16 incluyeron tanto a madres como a sus hijos/as (neonatos/as, niños/as 

o adolescentes) y 8 solo población infanƟl y/o adolescente. Los estudios se realizaron 

principalmente en Asia, Europa y América del Norte, con diseños variados como 

cohortes longitudinales, transversales y casos y controles. El PFOA y PFOS fueron los 

contaminantes más frecuentemente detectados y el PFOS el detectado en 

concentraciones más altas. En general, las concentraciones en muestras de cordón 

umbilical fueron menores que en las muestras maternas. En población infanƟl y/o 

adolescente, algunos estudios mostraron concentraciones extremas debido a la 

presencia industrial en el entorno cercano. Las HT incluidas en los estudios fueron TSH, 

TT4, FT4, TT3 y FT3, con variaciones importantes entre los estudios en cuanto a los 

niveles medidos. Los estudios mostraron asociaciones significaƟvas entre los niveles de 

PFAS y alteraciones en las HT, parƟcularmente TSH, siendo un 61% de las asociaciones 

entre todas las hormonas y contaminantes posiƟvas. En madres, hubo mayor frecuencia 

de relaciones posiƟvas con TSH (parƟcularmente con PFHxS y PFOS) y T4. En cordón 

umbilical y neonatos/as, también había cierta preponderancia de asociaciones posiƟvas, 

especialmente entre TSH y T4, siendo la más frecuente entre esta úlƟma hormona y 

PFOS. En la infancia y/o adolescencia, el número de estudios fue menor 

(comparaƟvamente hablando con número de estudios centrados en etapa prenatal y 

perinatal) y se encontró cierta consistencia de una asociación posiƟva entre PFAS y T4, 

especialmente con PFNA. Además, algunos estudios encontraron diferencias según el 

sexo, observándose cierto patrón de asociaciones más marcadas en niños que en niñas 

para el caso de PFOS y en menor medida PFNA. La relación dosis-respuesta no estaba 

clara, ya que, aunque era mayoritariamente lineal, se encontraron indicios de algunas 

relaciones no lineales en algunos estudios. En cuanto a los estudios sobre disfunciones 

Ɵroideas, aunque se observó un posible patrón de asociación entre la exposición a PFOA 

y PFOS y el hipoƟroidismo materno, el número de invesƟgaciones era limitado. Para 

otras enfermedades Ɵroideas, los estudios fueron escasos y mostraron una gran 
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variabilidad tanto en la dirección de las asociaciones como en el Ɵpo de disfunciones 

Ɵroideas analizadas, así como en los periodos de vida estudiados. 

Niveles hormonales en madres en INMA: En los estudios observacionales de las 

cohortes INMA, no se encontró una asociación clara entre las concentraciones de PFAS 

en sangre materna y los niveles hormonales. En concreto, solamente el PFNA se asoció 

de manera marginalmente significaƟva con menores niveles de TT3. Los análisis de 

sensibilidad realizados confirmaron que estos resultados eran robustos, incluso al 

ajustar por múlƟples factores de confusión como el consumo de pescado, la excreción 

de yodo, la tasa de filtración glomerular, otros contaminantes, entre otros. El análisis 

BKMR no mostró ninguna asociación significaƟva entre la mezcla de PFAS y los niveles 

de HT en las madres.  

Disfunciones Ɵroideas maternas en INMA: Respecto a los trastornos de la Ɵroides 

en madres, el análisis indicó un mayor riesgo de patologías Ɵroideas autoinformadas 

asociadas a exposición prenatal a PFOA e hiperƟroidismo subclínico con PFHxS, ambas 

asociaciones siendo marginalmente significaƟvas. No se encontró una relación 

significaƟva entre la exposición prenatal a PFAS y el riesgo de hipoƟroidismo subclínico 

o la mezcla de PFAS.  

Estudio en neonatos/as en INMA: Los resultados mostraron una asociación 

negaƟva significaƟva entre la concentración de PFOA medida en el primer trimestre de 

embarazo y los niveles neonatales de TSH, especialmente en niñas (aunque no se 

encontraron interacciones significaƟvas entre los niveles de PFAS y el sexo del/de la 

recién nacido/a). Los análisis de sensibilidad confirmaron la robustez de los resultados. 

No se encontraron asociaciones entre la mezcla de PFAS y los niveles de TSH en el BKMR.  
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Discusión: 

Respecto a los resultados obtenidos en las cohortes INMA y los obtenidos en la 

revisión bibliográfica, existe consistencia entre estudios (incluyendo el INMA) en 

términos de los métodos de análisis químico de contaminantes. Sin embargo, sí que se 

observó heterogeneidad entre los estudios en términos de Ɵempo de muestreo 

(diferentes semanas gestacionales, al nacer o en la infancia y/o adolescencia), HT o 

disfunción Ɵroidea a estudio, ajuste por posibles variables de confusión y enfoque 

estadísƟco. Respecto a los resultados obtenidos, sí se observó cierta consistencia sobre 

la asociación posiƟva entre los niveles maternos de PFAS y TSH o T4 (especialmente 

PFHxS y PFOS, para el caso de TSH) según la literatura, algo no corroborado en los 

análisis realizados en la cohorte INMA. En cuanto a los estudios perinatales (en cordón 

y neonatos/as), también parece que las HT más afectadas por la exposición a PFAS 

fueron la TSH y T4, algo en la línea de los resultados obtenido en la cohorte INMA-

Valencia. Además, la literatura existente encontró cierta consistencia entre PFNA y T4 

durante la infancia y/o adolescencia, algo que no se pudo corroborar en la presente 

tesis, al no tener información infanƟl o durante la adolescencia de PFAS y HT para poder 

realizar dichos análisis. En global, dado que parece que existe cierta consistencia entre 

estudios sobre la posible asociación entre ciertas PFAS y HT, pero no es concluyente, se 

jusƟfican más estudios para confirmar estas posibles relaciones, especialmente estudios 

longitudinales, para idenƟficar cualquier período de mayor vulnerabilidad. 
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Resum 

Antecedents i objecƟus: 

Les substàncies perfluoroalquilades (PFAS) són compostos químics sintèƟcs 

uƟlitzats en productes com tèxƟls impermeables, netejadors i escumes contra incendis. 

Són altament estables i diİcils de degradar, cosa que provoca la seua acumulació en el 

medi ambient i en éssers vius, incloent la població humana. Se les coneix com forever 

chemicals o substàncies químiques eternes. 

Les PFAS són disruptors endocrins que poden afectar la funció hormonal de 

l’organisme. Un moment especialment vulnerable per a la salut és la vida intrauterina, 

quan l’alteració de certes hormones, com les Ɵroïdals (HT), pot ser molt perjudicial. 

Durant aquesta etapa, el fetus depèn completament de les HT de la mare, ja que no pot 

produir-ne les seues pròpies fins a la meitat de l’embaràs. Transportades a través de la 

placenta, les HT compleixen una funció crucial en el desenvolupament del fetus, incloent 

el desenvolupament cerebral i la maduració del sistema nerviós central, el creixement i 

la formació d’òrgans. Durant els primers anys de vida, aquestes hormones conƟnuen 

sent vitals per al bon funcionament i desenvolupament de l’organisme, incloent la 

maduració del sistema nerviós, que no acaba fins a l’adolescència. 

Aquesta tesi s’ha centrat en quatre Ɵpus específics de PFAS: sulfonat de 

perfluorooctà (PFOS), àcid perfluorooctanoic (PFOA), àcid perfluorononanoic (PFNA) i 

àcid perfluorohexà sulfònic (PFHxS). Per una banda, un dels dos objecƟus principals de 

la tesi va ser realitzar una revisió sistemàƟca de la literatura prèvia sobre la relació entre 

PFAS i disfunció Ɵroïdal durant l’embaràs, la infància i l’adolescència. En segon lloc, 

l’altre objecƟu principal de la tesi va ser avaluar la relació entre l’exposició materna a 

PFAS i els efectes sobre la funció Ɵroïdal, tant en mares com en nounats, uƟlitzant tres 

cohortes del projecte INMA (Guipúscoa, Sabadell i València). Per a això, s’han Ɵngut en 

compte algunes possibles variables de confusió i modificació de l’efecte, com la ingesta 

de iode i peix, l’exposició a altres contaminants, el sexe dels/de les nounats/ades i altres 

caracterísƟques sociodemogràfiques que podrien influir en els resultats. 
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La primera part de la present tesi és una revisió sistemàƟca de la literatura 

cienơfica que analitza la relació entre l’exposició a PFAS i els efectes en la funció Ɵroïdal 

en embarassades, nounats/ades, xiquets/es i adolescents. Es va realitzar una cerca a les 

bases de dades PubMed, Embase i Teseo fins al desembre de 2023, incloent arƟcles en 

anglés i espanyol, així com tesis doctorals. Els estudis seleccionats van ser avaluats 

segons la seua qualitat metodològica mitjançant una llista de verificació específica. 

La segona part de la present tesi són tres estudis observacionals realitzats en la 

població de les cohortes INMA esmentades anteriorment (Guipúscoa, Sabadell i 

València). El primer estudi és transversal i va avaluar la relació entre l’exposició a PFAS i 

els nivells hormonals en 1.135 mares de les cohortes de Guipúscoa, Sabadell i València, 

mesurant concentracions de PFAS i HT (TSH, FT4 i TT3) en sang materna durant el primer 

trimestre de l’embaràs. El segon estudi va explorar l’associació transversal entre 

l’exposició prenatal a PFAS i la prevalença de disfuncions Ɵroïdals (global, 

hiperƟroïdisme i hipoƟroïdisme) en les mateixes cohortes. Es van realitzar dos Ɵpus 

d’anàlisi, un tenint en compte les dones que van informar paƟr alguna malalƟa Ɵroïdal 

(n=58) i l’altre, després d’excloure aquestes, en què es van considerar les dones amb 

hiperƟroïdisme (n=152) i hipoƟroïdisme (n=9) subclínic basats en els nivells d’HT. 

L’úlƟma anàlisi es va centrar a estudiar la relació entre l’exposició prenatal a PFAS i els 

nivells de TSH en els/les nounats/ades, uƟlitzant dades de la cohort INMA-València, ja 

que no es disposava d’aquestes dades en la resta de cohortes. Aquest estudi longitudinal 

va incloure 479 parelles mare-fill/a, i es van mesurar els nivells de PFAS en el primer 

trimestre d’embaràs i la TSH en els/les nounats/ades en sang seca en un filtre, 

mitjançant la prova del taló, que és part del programa de cribratge neonatal 

d’hipoƟroïdisme congènit a Espanya. 

Resultats: 

Revisió sistemàƟca: Es van idenƟficar 35 estudis rellevants després d’una revisió 

exhausƟva. D’aquests, 11 estudis es van centrar exclusivament en dones embarassades, 

mentre que 16 van incloure tant mares com els seus fills/es (nounats, xiquets/es o 

adolescents), i 8 només població infanƟl i/o adolescent. Els estudis es van realitzar 
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principalment a Àsia, Europa i Amèrica del Nord, amb dissenys variats com cohortes 

longitudinals, transversals i casos i controls. El PFOA i PFOS van ser els contaminants més 

freqüentment detectats i el PFOS el detectat en concentracions més altes. En general, 

les concentracions en mostres de cordó umbilical van ser menors que en les mostres 

maternes. En població infanƟl i/o adolescent, alguns estudis van mostrar concentracions 

extremes a causa de la presència industrial en l’entorn pròxim. Les HT incloses en els 

estudis van ser TSH, TT4, FT4, TT3 i FT3, amb variacions importants entre els estudis 

quant als nivells mesurats. Els estudis van mostrar associacions significaƟves entre els 

nivells de PFAS i alteracions en les HT, parƟcularment TSH, sent un 61% de les 

associacions entre totes les hormones i contaminants posiƟves. En mares, hi va haver 

major freqüència de relacions posiƟves amb TSH (parƟcularment amb PFHxS i PFOS) i 

T4. En cordó umbilical i nounats/ades, també hi havia certa preponderància 

d’associacions posiƟves, especialment entre TSH i T4, sent la més freqüent entre 

aquesta úlƟma hormona i PFOS. En la infància i/o adolescència, el nombre d’estudis va 

ser menor (comparaƟvament parlant amb el nombre d’estudis centrats en etapa 

prenatal i perinatal), i es va trobar certa consistència d’una associació posiƟva entre 

PFAS i T4, especialment amb PFNA. A més, alguns estudis van trobar diferències segons 

el sexe, observant-se un cert patró d’associacions més marcades en xiquets que en 

xiquetes per al cas de PFOS i en menor mesura PFNA. La relació dosi-resposta no estava 

clara, ja que, encara que era majoritàriament lineal, es van trobar indicis d’algunes 

relacions no lineals en alguns estudis. Quant als estudis sobre disfuncions Ɵroïdals, 

encara que es va observar un possible patró d’associació entre l’exposició a PFOA i PFOS 

i l’hipoƟroïdisme matern, el nombre d’invesƟgacions era limitat. Per a altres malalƟes 

Ɵroïdals, els estudis van ser escassos i van mostrar una gran variabilitat tant en la 

direcció de les associacions com en el Ɵpus de disfuncions Ɵroïdals analitzades, així com 

en els períodes de vida estudiats. 

Nivells hormonals en mares a INMA: En els estudis observacionals de les cohortes 

INMA, no es va trobar una associació clara entre les concentracions de PFAS en sang 

materna i els nivells hormonals. En concret, només el PFNA es va associar de manera 

marginalment significaƟva amb menors nivells de TT3. Les anàlisis de sensibilitat 

realitzades van confirmar que aquests resultats eren robusts, fins i tot ajustant per 
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múlƟples factors de confusió com el consum de peix, l’excreció de iode, la taxa de 

filtració glomerular, altres contaminants, entre altres. L’anàlisi BKMR no va mostrar cap 

associació significaƟva entre la barreja de PFAS i els nivells d’HT en les mares. 

Disfuncions Ɵroïdals maternes a INMA: Respecte als trastorns de la Ɵroide en 

mares, l’anàlisi va indicar un major risc de patologies Ɵroïdals autoinformades 

associades a l’exposició prenatal a PFOA i hiperƟroïdisme subclínic amb PFHxS, ambdues 

associacions sent marginalment significaƟves. No es va trobar una relació significaƟva 

entre l’exposició prenatal a PFAS i el risc d’hipoƟroïdisme subclínic o la barreja de PFAS. 

Estudi en nounats/ades a INMA: Els resultats van mostrar una associació negaƟva 

significaƟva entre la concentració de PFOA mesurada en el primer trimestre d’embaràs 

i els nivells neonatals de TSH, especialment en xiquetes (encara que no es van trobar 

interaccions significaƟves entre els nivells de PFAS i el sexe del/de la nounat/ada). Les 

anàlisis de sensibilitat van confirmar la robustesa dels resultats. No es van trobar 

associacions entre la barreja de PFAS i els nivells de TSH en el BKMR. 

Discusión: 

Respecte als resultats obƟnguts en les cohortes INMA i els obƟnguts en la revisió 

bibliogràfica, existeix consistència entre estudis (incloent l’INMA) en termes dels 

mètodes d’anàlisi químic de contaminants. No obstant això, sí que es va observar 

heterogeneïtat entre els estudis en termes de temps de mostreig (diferents setmanes 

gestacionals, en néixer o en la infància i/o adolescència), HT o disfunció Ɵroïdal a estudi, 

ajust per possibles variables de confusió i enfocament estadísƟc. Respecte als resultats 

obƟnguts, sí que es va observar certa consistència sobre l’associació posiƟva entre els 

nivells materns de PFAS i TSH o T4 (especialment PFHxS i PFOS, per al cas de TSH) segons 

la literatura, cosa que no va ser corroborada en les anàlisis realitzades en la cohort 

INMA. Quant als estudis perinatals (en cordó i nounats/ades), també sembla que les HT 

més afectades per l’exposició a PFAS van ser la TSH i T4, cosa en la línia dels resultats 

obƟnguts en la cohort INMA-València. A més, la literatura existent va trobar certa 

consistència entre PFNA i T4 durant la infància i/o adolescència, cosa que no es va poder 
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corroborar en la present tesi, en no tenir informació infanƟl o durant l’adolescència de 

PFAS i HT per a poder realitzar aquestes anàlisis. En global, atés que sembla que existeix 

certa consistència entre estudis sobre la possible associació entre certes PFAS i HT, però 

no és concloent, es jusƟfiquen més estudis per a confirmar aquestes possibles relacions, 

especialment estudis longitudinals, per a idenƟficar qualsevol període de major 

vulnerabilitat. 
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Abstract 

Background and ObjecƟves: 

Perfluoroalkyl substances (PFAS) are syntheƟc chemical compounds used in 

products such as waterproof texƟles, cleaners, and firefighƟng foams. They are highly 

stable and difficult to degrade, causing their accumulaƟon in the environment and living 

organisms, including the human populaƟon. They are known as "forever chemicals." 

PFAS are endocrine disruptors that can affect the body's hormonal funcƟon. A 

parƟcularly vulnerable period for health is intrauterine life, when the alteraƟon of 

certain hormones, such as thyroid hormones (TH), can be very harmful. During this 

stage, the fetus depends enƟrely on the mother's TH, as it cannot produce its own unƟl 

halfway through pregnancy. Transported through the placenta, THs play a crucial role in 

fetal development, including brain development, central nervous system maturaƟon, 

growth, and organ formaƟon. During the first years of life, these hormones remain vital 

for the proper funcƟoning and development of the body, including the maturaƟon of 

the nervous system, which conƟnues unƟl adolescence. 

This thesis focused on four specific types of PFAS: perfluorooctane sulfonate 

(PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorononanoic acid (PFNA), and 

perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS). One of the two main objecƟves of this thesis was 

to conduct a systemaƟc review of the previous literature on the relaƟonship between 

PFAS and thyroid dysfuncƟon during pregnancy, childhood, and adolescence. Secondly, 

the other main objecƟve was to evaluate the relaƟonship between maternal PFAS 

exposure and effects on thyroid funcƟon, both in mothers and newborns, using three 

cohorts from the INMA project (Gipuzkoa, Sabadell, and Valencia). Several potenƟal 

confounders and effect modifiers were considered, such as iodine and fish intake, 

exposure to other pollutants, the sex of the newborns, and other sociodemographic 

characterisƟcs that could influence the results. 
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Methodology: 

The first part of this thesis is a systemaƟc review of the scienƟfic literature that 

analyzes the relaƟonship between PFAS exposure and effects on thyroid funcƟon in 

pregnant women, newborns, children, and adolescents. A search was conducted in the 

PubMed, Embase, and Teseo databases up to December 2023, including arƟcles in 

English and Spanish, as well as doctoral theses. The selected studies were evaluated for 

their methodological quality using a specific checklist. 

The second part of this thesis consists of three observaƟonal studies conducted 

in the INMA cohorts menƟoned above (Gipuzkoa, Sabadell, and Valencia). The first study 

is cross-secƟonal and evaluated the relaƟonship between PFAS exposure and hormonal 

levels in 1,135 mothers from the Gipuzkoa, Sabadell, and Valencia cohorts, measuring 

PFAS and TH (TSH, FT4, and TT3) concentraƟons in maternal blood during the first 

trimester of pregnancy. The second study explored the cross-secƟonal associaƟon 

between prenatal PFAS exposure and the prevalence of thyroid dysfuncƟons (overall, 

hyperthyroidism, and hypothyroidism) in the same cohorts. Two types of analyses were 

performed, one considering women who self-reported having thyroid disease (n=58) 

and another, excluding these women, considering women with subclinical 

hyperthyroidism (n=152) and subclinical hypothyroidism (n=9) based on TH levels. The 

last analysis focused on studying the relaƟonship between prenatal PFAS exposure and 

TSH levels in newborns, using data from the INMA-Valencia cohort, as these data were 

not available in the other cohorts. This longitudinal study included 479 mother-child 

pairs, and PFAS levels were measured in the first trimester of pregnancy, and neonatal 

TSH levels were measured from dried blood spots using the heel prick test, which is part 

of Spain's congenital hypothyroidism screening program. 

 

Results: 

SystemaƟc Review: AŌer an exhausƟve review, 35 relevant studies were 

idenƟfied. Of these, 11 studies focused exclusively on pregnant women, while 16 

included both mothers and their children (newborns, children, or adolescents), and 8 

focused solely on child and/or adolescent populaƟons. The studies were mainly 
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conducted in Asia, Europe, and North America, with various designs such as longitudinal 

cohorts, cross-secƟonal studies, and case-control studies. PFOA and PFOS were the most 

frequently detected contaminants, with PFOS being found in the highest concentraƟons. 

In general, concentraƟons in umbilical cord samples were lower than in maternal 

samples. In child and/or adolescent populaƟons, some studies showed extreme 

concentraƟons due to nearby industrial presence. The THs included in the studies were 

TSH, TT4, FT4, TT3, and FT3, with significant variaƟons between studies in the levels 

measured. The studies showed significant associaƟons between PFAS levels and 

alteraƟons in THs, parƟcularly TSH, with 61% of associaƟons between all hormones and 

contaminants being posiƟve. In mothers, there was a higher frequency of posiƟve 

relaƟonships with TSH (parƟcularly with PFHxS and PFOS) and T4. In umbilical cord and 

newborns, there was also a preponderance of posiƟve associaƟons, especially between 

TSH and T4, with the most frequent being between this laƩer hormone and PFOS. In 

childhood and/or adolescence, the number of studies was smaller (compared to 

prenatal and perinatal stages) and there was some consistency of a posiƟve associaƟon 

between PFAS and T4, parƟcularly with PFNA. AddiƟonally, some studies found sex 

differences, with a paƩern of stronger associaƟons in boys than in girls for PFOS and to 

a lesser extent PFNA. The dose-response relaƟonship was unclear, as although it was 

mostly linear, there were indicaƟons of some non-linear relaƟonships in some studies. 

Regarding studies on thyroid dysfuncƟons, although a possible associaƟon paƩern 

between PFOA and PFOS exposure and maternal hypothyroidism was observed, the 

number of studies was limited. For other thyroid diseases, studies were scarce and 

showed great variability in the direcƟon of associaƟons, the type of thyroid dysfuncƟons 

analyzed, and the life periods studied. 

 

Hormonal Levels in INMA Mothers: In the observaƟonal studies from the INMA 

cohorts, no clear associaƟon was found between maternal blood PFAS concentraƟons 

and hormone levels. Specifically, only PFNA was marginally significantly associated with 

lower TT3 levels. SensiƟvity analyses confirmed that these results were robust, even 

aŌer adjusƟng for mulƟple confounding factors such as fish consumpƟon, iodine 
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excreƟon, glomerular filtraƟon rate, and other contaminants. The BKMR analysis 

showed no significant associaƟon between the PFAS mixture and TH levels in mothers. 

 

Maternal Thyroid DysfuncƟon in INMA: Regarding thyroid disorders in mothers, 

the analysis indicated a higher risk of self-reported thyroid condiƟons associated with 

prenatal PFOA exposure and subclinical hyperthyroidism with PFHxS, both associaƟons 

being marginally significant. No significant relaƟonship was found between prenatal 

PFAS exposure and the risk of subclinical hypothyroidism or the PFAS mixture. 

 

Study in INMA Newborns: The results showed a significant negaƟve associaƟon 

between first-trimester PFOA concentraƟon and neonatal TSH levels, especially in girls 

(although no significant interacƟons were found between PFAS levels and the sex of the 

newborn). SensiƟvity analyses confirmed the robustness of the results. No associaƟons 

were found between the PFAS mixture and TSH levels in the BKMR analysis. 

 

Discussion: 

Regarding the results obtained in the INMA cohorts and those from the literature 

review, there is consistency between studies (including INMA) in terms of chemical 

contaminant analysis methods. However, heterogeneity was observed between studies 

in terms of sampling Ɵme (different gestaƟonal weeks, at birth, or in 

childhood/adolescence), TH or thyroid dysfuncƟon under study, adjustment for 

potenƟal confounders, and staƟsƟcal approaches. Concerning the results, some 

consistency was observed regarding the posiƟve associaƟon between maternal PFAS 

levels and TSH or T4 (especially PFHxS and PFOS for TSH), according to the literature, 

which was not corroborated in the INMA cohort analyses. Regarding perinatal studies 

(in cord blood and newborns), it also seems that the THs most affected by PFAS exposure 

were TSH and T4, in line with the results obtained in the INMA-Valencia cohort. 

Furthermore, exisƟng literature found some consistency between PFNA and T4 during 

childhood and/or adolescence, something that could not be corroborated in this thesis, 

as there was no childhood or adolescent PFAS and TH data available to perform such 
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analyses. Overall, given the consistency between studies regarding the possible 

associaƟon between certain PFAS and TH, but inconclusive evidence, further studies are 

jusƟfied to confirm these potenƟal relaƟonships, especially longitudinal studies to 

idenƟfy any periods of heightened vulnerability.  
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Prólogo 

Este trabajo de tesis doctoral se ajusta a la estructura establecida en el 

Reglamento sobre depósito, evaluación y defensa de la tesis doctoral de la Universitat 

de València. Se presenta inicialmente un resumen en las dos lenguas oficiales de la 

Comunidad Valenciana y en inglés. El primer capítulo es una introducción general en la 

que describe la importancia de la materia objeto de la tesis. Seguidamente se plantean 

las hipótesis y objeƟvos y se describe la metodología. A conƟnuación, se muestran los 

resultados del estudio y se discuten en el marco de los conocimientos e incerƟdumbres 

actuales. Por úlƟmo, se plantean las limitaciones y fortalezas del estudio, las 

implicaciones para la Salud Pública y las futuras líneas de invesƟgación. El trabajo 

termina con unas conclusiones generales, en respuesta a los objeƟvos planteados. 

La tesis consta de cuatro partes. En primer lugar, una revisión sistemáƟca de la 

literatura cienơfica sobre la relación entre PFAS y hormonas Ɵroideas (HT), tanto en 

mujeres embarazadas, como los/as neonatos/as y niños/as hasta los 19 años. La 

segunda parte incluye un análisis sobre los efectos de la exposición a PFAS en las HT 

durante el embarazo, y el tercero es sobre la posible asociación de estos contaminantes 

con enfermedades Ɵroideas (autoinformada por las mujeres e hipo e hiperƟroidismo 

subclínico), ambos análisis con datos procedentes de las cohortes de Gipuzkoa, Sabadell 

y Valencia del estudio mulƟcéntrico de cohortes Proyecto INfancia y Medio Ambiente 

(INMA). Por úlƟmo, el cuarto análisis es un estudio original sobre la exposición neonatal 

a PFAS durante el embarazo y los posibles efectos sobre TSH en neonatos/as en la 

cohorte INMA-Valencia. Tal y como se comentará extensivamente más abajo, la red de 

invesƟgación colaboraƟva Proyecto INMA se consƟtuyó en 2003 con financiación del 

InsƟtuto de Salud Carlos III y se ha ido cofinanciado con diferentes proyectos de 

invesƟgación nacionales e internacionales a lo largo de más de 20 años. 
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Nota sobre el uso del lenguaje igualitario. 

La adecuación de las formas lingüísƟcas debe ir a la par de la evolución de la 

sociedad y su sensibilidad al trato igualitario entre mujeres y hombres. Se hace necesario 

encontrar un equilibrio entre el respeto a las normas gramaƟcales, la claridad en los 

discursos y la presentación de la mujer en igualdad de condiciones, huyendo de su 

invisibilización como sujetos del discurso. 

En la presente tesis se han seguido disƟntas estrategias para la uƟlización de un 

lenguaje inclusivo, de acuerdo a las recomendaciones de la “Guía de uso para un 

lenguaje igualitario” de la Universitat de València (2012). Por un lado, se han priorizado 

las fórmulas “edad pediátrica”, “preescolares”, “descendencia”, “infancia” y 

“adolescencia”, así como el desdoblamiento “niños y niñas”. En tablas se ha optado por 

la fórmula abreviada “niño/a”. Es de destacar que se ha evitado el uso del genérico 

“niños” para hacer referencia a niños y niñas para evitar confusiones ya que 

determinados análisis hacen una disƟnción por sexo y, por tanto, “niño/s” siempre hace 

referencia exclusivamente al sexo masculino. De igual forma se ha uƟlizado la 

terminología el/la neonato/a (y su plural), el/la bebé, hijo/a, etc.  

Es importante destacar que en el Proyecto Infancia y Medio Ambiente (INMA) se 

uƟliza el lenguaje igualitario en su producción cienơfica, acƟvidades divulgaƟvas, página 

web, redes sociales y medios de comunicación. En la cohorte de Valencia, en concreto, 

todas las comunicaciones con las familias (cartas de contacto, informes de resultados…) 

son personalizadas con el término del sexo oportuno (niño o niña, hijo o hija…). En otros 

documentos divulgaƟvos breves, como los boleƟnes anuales de resultados, en los que 

la claridad y fluidez lectora es prioritaria por las personas desƟnatarias de los mismos, 

se uƟliza la fórmula abreviada “niño/a”. 
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1. INTRODUCCIÓN. 
 

1.1. Sustancias perfluoroalquiladas (PFAS). 

1.1.1. Estructura química, propiedades y usos. 

Las sustancias perfluoroalquiladas o ácidos perfluoroalquilados (PFAS) son un 

Ɵpo de compuesto perfluorado de origen antropogénico que no se encuentran de forma 

natural en el medio ambiente. Al medio ambiente, en concreto al aire, suelo y agua, 

llegan al liberarse durante los procesos de fabricación y uso y durante la eliminación de 

productos que los conƟenen. Además, determinados procesos de degradación de otros 

compuestos químicos relacionados pueden originarlos en el medio (1).  

Las PFAS Ɵenen una estructura química que consiste en una cadena de entre 4 y 

14 carbonos totalmente (per-) o parcialmente (poli-) fluoradas, unidas a un grupo 

funcional. Estas sustancias químicas son, por definición, compuestos orgánicos en los 

que cada átomo de hidrógeno enlazado a uno de carbono ha sido susƟtuido por un 

átomo de flúor en la estructura alcano (no hay dobles ni triples enlaces, sino que es un 

hidrocarburo saturado) (2,3).  

Esta tesis se centra en cuatro de ellas (estructura química y fórmula molecular 

en la Figura 1): sulfonato de perfluoroctano (PFOS), ácido perfluorooctanoico (PFOA), 

ácido perfluorononanoico (PFNA) y ácido perfluorohectano sulfónico (PFHxS). Estas 4 

PFAS son compuestos no poliméricos de cadena larga (4): 

- Acidos perfluoroalquil carboxílicos (PFCA) con 7 y más carbonos (C) 

perfluoroalquilados: 

 PFOA: con 8 átomos de C (C8 PFCA). 

 PFNA: con 9 átomos de C (C9 PFCA). 
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- Acidos perfluoracanos sulfónicos (PFSA) con 6 y más carbonos 

perfluoroalquilados: 

 PFHxS: con 6 carbonos perfluoroalquilados (C6 PFSA). 

 PFOS: con 8 carbonos perfluoroalquilados (C8 PFSA). 

  

 

 

 

Figura 1. Estructura química y fórmula molecular de las PFAS objeto de esta tesis: 
PFHxS, PFOA, PFOS, PFNA. Fuente: PubChem (272–275).  
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El enlace C-F es extremadamente fuerte y estable, teniendo un carácter iónico 

relaƟvamente alto; los materiales parcialmente fluorados pueden tener un marcado 

carácter polar y sus propiedades İsicas (densidad, compresibilidad y viscosidad, 

constante dieléctrica, índice de refracción, tensión superficial) junto a su extraordinaria 

estabilidad química y térmica y su naturaleza hidrofóbica y lipofóbica, han hecho que se 

usen en variadas aplicaciones industriales y comerciales (5,6). 

Las PFAS son un grupo diverso de compuestos que son altamente inertes de 

forma térmica, química y biológica (7,8) y se las conoce como forever chemicals o 

sustancias químicas eternas: permanecen estables en presencia de ácidos, bases, 

oxidantes y reductores; Ɵenen alta resistencia a la degradación por procesos fotolíƟcos, 

metabólicos o de degradación microbiana (9). La degradación térmica se produce en 

tasas muy bajas (PFCA y PFSA de uso común pueden calentarse hasta 400ºC sin que se 

produzca una degradación significaƟva (2)). Parece que el PFOS (el más común) puede 

tener una estabilidad térmica más baja en contraste con otros PFAS debido a la 

presencia de un enlace C-S (10). En general, se considera que los fluoroquímicos 

conservan sus propiedades en presencia tanto de bajas como altas temperaturas y 

radiación UV, por lo que pueden usarse en condiciones extremas. Tienen doble 

naturaleza anfiİlica gracias su estructura molecular: un grupo polar soluble en agua 

(hidrófilo) unido a una cadena alquil insoluble en agua (oleoİlica). Sus capacidades 

hidroİlicas, hidrofóbicas y habilidad para formar iones de diferentes cargas, les 

confieren caracterísƟcas de repeler agua y grasas y capacidad para reducir la tensión 

superficial (11–13).  

Debido a algunas de sus propiedades, como la insolubilidad tanto en solventes 

orgánicos como agua y la habilidad de repeler grasas y agua, se han usado en 

recubrimientos resistentes al agua, recubrimientos resistentes a la grasa, anƟ manchas 

en texƟles, piel y alfombras, en recipientes de papel para alimentos, pulimentos para el 

suelo, insecƟcidas, cera para esquís, surfactantes en baños de recubrimiento metálico, 
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emulsificadores fotográficos, insecƟcidas, fluidos hidráulicos en aviación y espumas para 

exƟnguir fuegos, entre otros (14–17) (Figura 2).  

 

 

1.1.2. Origen en el medio ambiente. PolíƟcas regulatorias y paulaƟna prohibición. 

Las PFAS se han detectado a nivel mundial en varios entornos ambientales y en 

seres vivos, incluyendo los seres humanos, así como en productos alimentarios. Varios 

trabajos han estudiado las rutas de transporte y distribución de las PFAS: debido a sus 

caracterísƟcas İsico-químicas pueden transportarse a largas distancias vía corrientes de 

agua, aire y deposición de precursores semi-voláƟles en el suelo (10,11,18,19), 

habiéndose detectado en suelo, aire, agua, nieve y polvo domésƟco, incluso en 

localizaciones muy remotas (12,15), y en organismos de todos los niveles de la cadena 

trófica, teniendo potencial de bioacumularse y biomagnificarse (17,20–22). Los verƟdos 

residuales (emisiones gaseosas, aguas residuales, residuos sólidos) de fábricas que usan 

PFAS en sus procesos, así como el tratamiento inadecuado de estos verƟdos y de 

Figura 2. Fuentes de exposición a PFAS. 
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productos que las conƟenen, consƟtuyen la principal vía de entrada al medio ambiente 

(23). 

Durante las úlƟmas décadas, estas sustancias se han producido en canƟdades del 

orden de toneladas al año en todo el mundo. Por ejemplo, se esƟma que hubo una 

producción de entre 3200 y 7300 toneladas de PFAS hasta el año 2002, aunque estas 

emisiones industriales han ido disminuyendo desde que se inició el “phase-out” de 

algunas de ellas en EE.UU. (24) y Europa (25) (en concreto PFOA y PFOS en 2002), debido 

a su capacidad de persistencia y bioacumulación (26–29). Además, en el medio 

ambiente, tal y como se ha comentado más arriba, pueden originarse a parƟr de 

compuestos precursores liberados durante la manufactura y uso de productos de 

consumo que conƟenen PFAS (26). 

En 2009, el PFOS fue incluido en el Anexo B (Restricción)1 de la Convención de 

Estocolmo sobre Contaminantes Orgánicos Persistentes (conocidos como COP) 

restringiendo su uso a determinadas aplicaciones como en espuma para exƟnguir fuegos 

e industrias fotográfica y aérea (28). En 2019 el PFOA (sus sales y compuestos 

relacionados) fue incluido en el Anexo A (Eliminación)1 de dicha convención. En 2021, 

España publicó las “Enmiendas a los Anexos A y B del Convenio de Estocolmo sobre 

Contaminantes Orgánicos Persistentes, adoptadas en Ginebra el 10 de mayo de 2019, 

mediante las decisiones SC-9/4, SC-9/11 y SC-9/12” (30). En 2022 se incluyó el PFHxS, 

sus sales y compuestos relacionados en el Anexo A del Convenio de Estocolmo (31) y se 

está valorando una restricción en el Registro, Evaluación, Autorización y Restricción de 

sustancias y mezclas químicas (conocido como Reglamento REACH) de la Unión Europea 

(UE) (32). 

En los EE.UU., PFOS y PFOA ya no se fabrican ni se importan, aunque ciertos 

bienes importados de países donde sí se siguen produciendo pueden contenerlas como 

impurezas (33). La reducción progresiva voluntaria de la fabricación e importación de 

 
1 Anexo A – Eliminación: las partes deben tomar medidas para eliminar la producción y uso de las sustancias químicas 

listadas en en el Anexo A. Anexo B – Restricción: las partes deben tomar medidas para restringir la producción y uso de las sustancias 
químicas listadas en el Anexo B considerando cualquier propósito aceptable y/o excepciones específicas listadas en el Anexo. 



Evaluación de la exposición a sustancias perfluoroalquiladas sobre la función Ɵroidea: proyecto INMA. 
Introducción 
 

 

6 
 

ambas sustancias por parte de las principales compañías fabricantes americanas se 

reguló en el “2010/2015 PFOA Stewardship Program” que se inició en 2006 con el 

compromiso de conseguir su eliminación de productos y emisiones en 2015, habiendo 

alcanzado los objeƟvos todas las empresas parƟcipantes, según el úlƟmo informe de 

evaluación del año 2015 (34). 

En la UE y según su nueva “Estrategia sobre Productos Químicos para la 

Sostenibilidad hacia un Medio Ambiente Libre de Tóxicos” (25), la estrategia de 

regulación se centra en una paulaƟna prohibición de algunas PFAS. Específicamente, en 

Europa se ha restringido totalmente la fabricación y venta de PFOA desde finales de 

2020 (35). Tanto el PFOA como sus sales y sustancias relacionadas están incluidas en el 

anexo XVII del Reglamento (CE) nº 1907/2006 REACH. Hasta su final prohibición en 2020, 

estaban restringidas en un significaƟvo número de productos de consumo tales como 

texƟles, ropa de vesƟr, Ɵntas y disposiƟvos médicos. El PFOS está regulado y no 

completamente prohibido: el Reglamento (UE) 2019/1021 Del Parlamento Europeo y 

del Consejo de 20 de junio de 2019 sobre contaminantes orgánicos persistentes (versión 

refundida), lo incluye en su Anexo I, parte A, donde detalla exenciones específicas 

respecto a un uso como intermediario y otras especificaciones (36). Respecto a otras 

PFAS también estudiadas en la presente tesis, tales como PFHxS y PFNA, ambas están 

siendo evaluadas para ser incluidas en el reglamento REACH. En el caso de PFNA, hay 

una propuesta de restricción en curso por parte de Alemania y Suecia y el Comité 

Cienơfico de la ECHA (CommiƩee for Risk Assessment) ha emiƟdo recientemente su 

dictamen sobre la propuesta y apoya la restricción. A fecha de sepƟembre 2024, dicha 

propuesta sigue bajo valoración (37). A raíz de esta decisión, la Comisión Europea está 

también trabajando actualmente en una enmienda del Anexo XVII de REACH para 

restringir el uso de esta sustancia (38). Además, con fecha de enero 2024 se publicó una 

“Opinion development” por parte de la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria 

(EFSA, siglas en inglés) al respecto (32), con consideraciones a tener en cuenta de forma 

previa a la adopción de la Restricción por parte de la Comisión Europea. Comentar 

también que recientemente, la EFSA reevaluó el conocimiento actual sobre la toxicidad 

de las PFAS y concluyó en una ingesta semanal tolerable acumulada (TWI) 
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significaƟvamente menor para la suma de PFOS, PFOA, PFHxS y PFNA en comparación 

con los valores de referencia anteriores basados en datos epidemiológicos (en concreto 

4,4 ng/kg pc). En su dictamen, el panel de la EFSA consideró que una proporción 

considerable de ciudadanos europeos supera el TWI debido a la ingesta de PFAS 

provenientes de los alimentos y el agua potable (39).  

Respecto a otras partes del mundo, por ejemplo, Oriente Medio y Asia, algunos 

países de esta zona han restringido el uso del PFOS de acuerdo con el Listado en el 

Convenio de Estocolmo, pero la mayoría de las PFAS siguen sin estar reguladas en esos 

países (40).  

1.1.3.  Fuentes y exposición humana. 

Las PFAS Ɵenen una gran afinidad por la seroalbúmina y se han detectado en 

muestras de sangre de seres humanos procedentes de todo el mundo (41,42). Su vida 

media en seres humanos oscila entre 2,7 y 8,5 años (43,44). Las principales rutas de 

exposición para la población general son la dieta (alimentos y envoltorios de alimentos) 

y agua de bebida (45,46). Las concentraciones de PFAS en sangre pueden depender de 

varios factores, tal y como se describe en el apartado siguiente. 

Los cuatro PFAS más comúnmente detectado en estudios de poblaciones de todo 

el mundo son PFHxS, PFOA, PFOS y PFNA, siendo el PFOA y el PFOS los dos más 

frecuentes (47–52). Así ocurre también en el estudio realizado en las cohortes del 

proyecto Infancia y Medio Ambiente (INMA) en el que se basa la presente tesis. En INMA 

se han detectado PFOS y PFOA en todas las muestras y PFHxS y PFNA en 96% y 99% de 

las parƟcipantes, respecƟvamente, lo que muestra que en el período 2003-2008 las 

mujeres embarazadas de la cohorte estuvieron expuestas a PFAS (53,54). 

Según EFSA (55), los datos indican que el PFOS se absorbe de forma extensiva en 

los seres humanos y se distribuye en plasma, hígado, riñón y pulmón y el PFOA, además, 

en los huesos y ninguno se metaboliza. En el plasma, el PFOS y PFOA se unen 

mayoritariamente a la albúmina y en menor medida a las globulinas. Tanto la orina como 
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la bilis son rutas de excreción de PFOS y PFOA, con una tasa de reabsorción biliar del 

97% en el caso del PFOS, lo que podría contribuir a su larga vida media en los seres 

humanos (5,4 años); para el PFOA la excreción biliar fue significaƟvamente mayor que a 

través de la orina, aunque no contribuye sustancialmente a la eliminación global debido 

a una alta reabsorción biliar. En esta misma revisión de estudios de la EFSA, se esƟmó 

un alto porcentaje de reabsorción tubular renal en humanos (99,94%) debido a la alta 

afinidad del PFOA por proteínas de transporte como OAT1, OAT3 y URAT1; siendo la vida 

media en seres humanos esƟmada en varios estudios es de entre 2 y 4 años. En las 

mujeres, la leche y los fluidos menstruales son rutas adicionales de eliminación de PFOS 

y PFOA. La excreción urinaria depende de la composición isomérica de la mezcla 

presente en sangre y del sexo/edad/función renal de los individuos. El PFOS y el PFOA 

se han detectado en sangre de cordón umbilical, leche materna y muestras de plasma 

de infantes alimentados con pecho, indicando que la transferencia materna ocurre tanto 

antes como después del nacimiento (55). Respecto a los otros dos PFAS estudiados en 

la presente tesis (PFHxS y PFNA), los estudios son mucho menos numerosos, aunque se 

conoce que se eliminan a través de la bilis y subsecuentemente, las heces (56). 

En este punto es necesario comentar que los isómeros de PFAS (mismo 

compuesto, pero con diferente estructura química y propiedades) no suelen medirse 

por separado en estudios en mujeres embarazadas y sus hijos e hijas, principalmente 

debido a la falta de instrumentos analíƟcos para la separación y detección de isómeros 

en la mayoría de los laboratorios (57). 

Respecto a las concentraciones de PFAS, las prohibiciones y restricciones en 

algunas partes del mundo han provocado la paulaƟna caída de las concentraciones de 

algunos de ellos (PFOA y PFOS) en los úlƟmos años (58). El estudio de biomonitorización 

de concentraciones más completo hecho hasta la fecha ha sido realizado en América del 

Norte. Según analizan Sznajder-Katarzyńska et al. (59) con datos de la encuesta de 

EE.UU. “NHANES” (NaƟonal Health and NutriƟon ExaminaƟon Survey) recogidos entre 

1999 y 2016 la concentración inicial más alta y el mayor cambio se produjo para el PFOS 

en ese país, cuya concentración en dicho período cambió de 30,4 μg/L a 4,72 μg/L 
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debido probablemente al proceso de “phase-out” iniciado en el año 2000 (60). Los 

niveles de PFOA que encontraron fueron mucho menores que los medidos para PFOS y 

en 1999-2000 eran de 5,21 μg/L y en 2015-16 de 1,56 μg/L; las concentraciones de PFHxS 

descendieron ligeramente de 2,13 μg/L a 1,18 μg/L y las de PFNA fueron prácƟcamente 

las mismas.  

Según una revisión de literatura y teniendo en cuenta los diferentes estudios de 

concentraciones publicados hasta 2020 (61), la exposición materna e infanƟl a PFAS, 

especialmente a PFOS y PFOA, es un problema global, exisƟendo diferencias 

significaƟvas en las concentraciones medidas entre países desarrollados y en vía de 

desarrollo para el PFOA y el PFHxS, pero no para el PFOS. Antes del 2000, la exposición 

a la mayoría de PFAS presentaba una tendencia creciente y desde entonces, los niveles 

de PFOS y PFOA han disminuido en la mayoría de los lugares, mientras que los de otros 

PFAS mostraron diferencias regionales o las tendencias temporales no eran claras.  

En la cohorte INMA en muestras recogidas entre 2003 y 2008 en plasma y suero 

materno durante la semana 12 de embarazo, las concentraciones medianas en ng/mL 

fueron para PFHxS, 0,79 y 0,84; para PFOS, 6,18 y 6,99; para PFOA: 2,85 y 2,97 y para 

PFNA, 0,84 y 0,85, respecƟvamente (74). En suero de sangre de cordón recogida en el 

nacimiento, las concentraciones medianas fueron para PFHxS, PFOS, PFOA y PFNA 0,40, 

1,86, 1,90 y 0,32 ng/mL, respecƟvamente (49,53). 

Como se ha comentado arriba, las PFAS pueden unirse a la albúmina del suero 

en seres humanos, por lo que son medibles en sangre (42,62). En mujeres embarazadas 

y neonatos/as, la fracción sanguínea usada para medir la concentración de PFAS (suero 

o plasma) varía de unos estudios a otros (63), siendo ambas matrices adecuadas para su 

medición. Así, por ejemplo, se ha reportado en estudios previos una raƟo 1:1 entre 

ambas fracciones tanto en mujeres embarazadas del proyecto INMA (53) como en 

trabajadores/as expuestos a PFAS en EE.UU. (64). Dicha raƟo confirma que ambos 

comparƟmentos de sangre materna pueden ser usados como proxy de la exposición 

fetal a PFAS (53) y no influyen en la comparabilidad de diferentes estudios (63). 
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En lo que respecta a la comparabilidad entre las concentraciones de PFAS en 

plasma materno y/o suero en el primer trimestre de embarazo con las concentraciones 

en suero de cordón en el nacimiento, las correlaciones son altas, debido a la larga vida 

media de estos contaminantes (43,44). Así, por ejemplo, según los resultados obtenidos 

en el arriba mencionado estudio del proyecto INMA (53), la carga de PFAS en el cuerpo 

del feto puede ser evaluada usando como proxy el plasma o el suero materno recogido 

en la etapa temprana del embarazo, ya que las correlaciones de Spearman obtenidas 

fueron altas. Específicamente, entre el plasma materno y el suero: rho>= 0,80; entre el 

plasma materno y cordón: rho>=0,66; y entre suero materno y muestras de cordón: 

rho>=0,67 (p-valor < 0.001 en todos los casos). 

1.1.4.  Factores que influyen en la concentración materna de PFAS durante el 

embarazo. 

Las PFAS durante el embarazo se usan como indicador de la exposición prenatal 

y los factores que influyen en su concentración durante este período descritos en la 

literatura son (54): 

- Factores sociodemográficos y esƟlo de vida: 

Aunque no existe un consenso unánime en todos los estudios, sí que parece que 

los principales determinantes sociodemográficos y de esƟlos de vida relacionados con 

las concentraciones maternas de PFAS son la raza, país de origen, paridad, edad y 

lactancia (54,65). En concreto, las concentraciones maternas de PFAS durante el 

embarazo se han asociado con la paridad, ya que las PFAS se pueden transferir al feto a 

través de la placenta, disminuyendo por tanto su concentración maternal con el número 

de embarazos (52,62,66–71). Con respecto a la edad, con el transcurso del Ɵempo las 

mujeres acumulan mayores concentraciones de PFAS, y, por tanto, es habitual encontrar 

concentraciones más elevadas en mujeres de mayor edad (66,72,73). Y también juega 

un papel en la disminución de estas sustancias en sangre, el número y duración de 

lactancias previas, ya que la lactancia es también una ruta de eliminación de PFAS 

(62,69,71,74).  
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Publicaciones previas han idenƟficado otros posibles determinantes de los 

niveles de exposición, pero de forma menos consistente, como el país de nacimiento 

(mayores niveles en países desarrollados y más bajos en países del sur de América, África 

y Oriente Medio) (71,75); el nivel educaƟvo, encontrando un mayor nivel de estudios 

asociado con menor concentración de contaminantes en EE.UU. (62) y Taiwan (70); el 

hábito de fumar, asociado con mayores concentraciones en mujeres de EE.UU. (62,76); 

el índice de masa corporal (IMC), asociado posiƟvamente con la concentración de PFAS 

en sangre en mujeres embarazadas en Noruega (67) y negaƟvamente en Dinamarca (77) 

y sin asociación en Japón (78), así como los ingresos del hogar, asociados posiƟvamente 

con la concentración de PFAS (65). 

Respecto a los estudios realizados en la cohorte INMA, en 2016 se publicó un 

estudio sobre los principales determinantes de exposición asociados a estos 

contaminantes: las mayores concentraciones durante el embarazo estuvieron 

determinadas principalmente por haber nacido en España (comparadas con las que 

habían nacido fuera del territorio español), residir en Sabadell y Valencia (comparados 

con Gipuzkoa), menor duración de lactancias previas y mayor edad (49). En 2023 se 

publicó un estudio en varios países, en el que se incluyeron las tres cohortes INMA de la 

presente tesis, así como otras seis cohortes europeas. En dicho estudio, también se 

encontró una asociación entre mayores niveles de PFAS y mayor edad de las 

embarazadas. Además, se encontró una asociación con ser primípara y tener mayor 

nivel educaƟvo con concentraciones más altas de estos contaminantes (79). 

- Dieta: 

La dieta parece ser una de las principales fuentes de exposición a PFAS en la 

población general (58,80–83). En concreto, la ingesta de pescado fue el principal 

predictor de las concentraciones de PFAS en hombres y mujeres adultos de Francia (84) 

y Noruega (80,85), y en mujeres embarazadas (66,86) de diferentes regiones del mundo. 

En un estudio reciente, cuyo objeƟvo principal fue analizar las legislaciones de la UE y 

EEUU y evaluar los niveles de PFAS en peces en relación con los límites de seguridad 

actuales, se demostró que la mayoría de las concentraciones de PFAS se encontraban 
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por debajo de los estándares ambientales de la UE y EEUU. Sin embargo, al aplicar los 

valores recientes de TWI de la UE y EEUU, se descubrió que incluso un consumo limitado 

de pescado podría superar estos límites (87). 

Otras fuentes de exposición a través de la dieta, por ejemplo, la carne roja y las 

grasas animales, se han asociado posiƟvamente con los niveles de PFAS en sangre en 

algunos estudios (88), pero no de manera tan sistemáƟca. 

El agua de bebida también se ha asociado con un incremento en los niveles de 

PFAS, especialmente con PFOA, pero la mayoría de estudios se llevaron a cabo cerca de 

lugares contaminados donde la exposición a PFOA era mayor (89–91).  

Respecto a los resultados encontrados en el estudio ya mencionado de 

determinantes de PFAS en INMA, este reportó una asociación entre mayores niveles de 

PFAS y consumo de pescado y marisco (92), algo en concordancia con los resultados de 

la mayoría de los estudios previos. En el estudio realizado varios años después de 9 

cohortes europeas (incluyendo las cohortes INMA Gipuzkoa, Sabadell y Valencia), el 

consumo de pescado y marisco fue el factor de dieta principal para las concentraciones 

de PFAS encontrado en mujeres embarazadas. En este trabajo, también el consumo de 

carne y huevos se asociaron con la exposición a PFAS (79). 

- Momento del muestreo y cambios fisiológicos durante el embarazo: 

El momento en que se recoge la muestra de sangre y los cambios fisiológicos que 

ocurren durante el embarazo, pueden influir en las concentraciones maternas de PFAS 

(54). Dichas concentraciones disminuyen durante el embarazo (68,93,94), en parte por 

un efecto de dilución al incrementarse el volumen de plasma a parƟr de la semana 12 

(95). La albúmina, un marcador de expansión del volumen plasmáƟco, se ha 

correlacionado fuertemente con los niveles en suero de PFAS (62). A diferencia de otros 

COP, las PFAS no se acumulan en los lípidos, sino que se unen a las proteínas del suero, 

parƟcularmente a la albúmina (41,96,97).  
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La tasa de filtración glomerular (GFR, siglas en inglés), o tasa de fluidos filtrados 

por los riñones podría ser otro factor que influya en las concentraciones de estos 

contaminantes en el cuerpo, ya que la GFR es un indicador de la velocidad a la que la 

madre puede eliminar las sustancias químicas del cuerpo (98). En algunos estudios, la 

GFR se ha asociado con mayores concentraciones de PFAS en adultos (99), niños/as y 

adolescentes (100). En mujeres embarazadas noruegas, el coeficiente de la asociación 

entre PFOA y el peso al nacer se atenuó un 66% después de la inclusión de GFR 

(creaƟnina medida durante el segundo trimestre del embarazo) (101). Sin embargo, 

otros estudios han cuesƟonado el posible papel confusor de la hemodinámica del 

embarazo en los estudios de PFAS, especialmente durante el primer trimestre, cuando 

parece no haber un gran cambio (102).  

El estudio de la posible influencia de los cambios fisiológicos arriba mencionados 

podría reducirse mediante el ajuste de los modelos de regresión por la expansión de 

volumen del plasma, usando como proxy la albúmina del suero y por la inclusión en los 

modelos de la tasa de filtración glomerular esƟmada (eGFR), usando como esƟmador la 

creaƟnina del suero (54). Así se ha hecho en estudios anteriores del proyecto INMA, no 

encontrándose que el ajuste por albúmina o eGFR cambiara los resultados en los 

estudios de asociación entre PFAS y crecimiento fetal (103,104) o desarrollo neurológico 

(105). Diferencias en el momento de hacer mediciones de GFR (que se ha reportado 

aumentar entre un 40% y 50% a lo largo del embarazo, siendo quizás menos importante 

dicho cambio durante el primer trimestre del embarazo (106)) y/o el método de 

medición de la GFR, podrían ser razones para las diferencias encontradas entre estudios 

(107). 

1.2. Exposición a PFAS y salud. 

1.2.1.  Efectos generales en salud. 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), un disruptor endocrino es “una 

sustancia o mezcla de sustancias exógenas que alteran las funciones del sistema 

endocrino y en consecuencia, producen efectos adversos en la salud de un organismo 
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intacto, o su progenie o (sub)poblaciones”; y un potencial disruptor endocrino es una 

sustancia o mezcla de sustancias exógenas que poseen propiedades que pueden 

expresarse y conducir a disrupción endocrina en un organismo intacto, o su progenie o 

(sub)poblaciones” (17). Numerosos estudios han concluido que las PFAS Ɵenen acƟvidad 

de disrupción endocrina (108,109).  

Como se ha comentado antes, las PFAS son sustancias químicas persistentes que 

se acumulan en los seres humanos, los animales y el medio ambiente (17,20–22).  De 

los relaƟvamente pocos PFAS bien estudiados hasta la fecha, su capacidad tóxica, 

dependiendo del compuesto a estudio, está en el rango de moderada a altamente 

tóxica, parƟcularmente para el desarrollo de los niños/as (110–113).  

La Figura 3 resume el conocimiento actual de los impactos sobre la salud de la 

exposición a PFAS. Esta tesis se centra en el sistema Ɵroideo y en cómo se podría afectar 

el mismo por la exposición a estas sustancias químicas, tal y como se comenta en los 

apartados siguientes.  

Respecto a los costos para la sociedad derivados de la exposición al PFAS, estos 

son elevados, siendo los costes anuales relacionados con la salud entre 52.000 y 84.000 

millones de euros en Europa, según un estudio reciente (114). Dicho estudio señala que 

es probable que estos estén subesƟmados, ya que solo se incluyó en las esƟmaciones 

una gama limitada de efectos sobre la salud (colesterol alto, alteraciones del sistema 

inmunológico y cáncer) relacionados con la exposición a unos pocos PFAS específicos 

(114).  Además, la contaminación por PFAS también afecta a los ecosistemas y genera 

costos debido a la necesidad de remediación del suelo y el agua contaminados. Estos 

gastos son actualmente diİciles de evaluar, ya que se carece de información sobre el 

número y la extensión de los siƟos contaminados con PFAS en Europa y tampoco se Ɵene 

suficiente información sobre cómo las PFAS impactan en los ecosistemas (115).  
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Figura de la Agencia Europea de Medio Ambiente (116) con información de (111,112,117,118). 

 

1.2.2. El sistema Ɵroideo. 

1.2.2.1. La glándula Ɵroidea. 
La glándula Ɵroides es una glándula endocrina situada por debajo de la laringe y 

a ambos lados de la tráquea, cuya unidad básica es el folículo, en cuyo interior se 

encuentra una sustancia coloide cuyo componente fundamental es la Ɵroglobulina (Tg). 

La Tg es la proteína precursora de las hormonas Ɵroideas (HT); con un elevado peso 

molecular, conƟene más de cien residuos de Ɵrosina, aminoácido que sirve de base para 

la síntesis de las HT (119). 

1.2.2.2. Las hormonas Ɵroideas. 
La Ɵroides conƟene dos hormonas, la T4 (L-Ɵroxina o tetrayodoƟronina) y la T3, 

(L-triyodoƟronina). El yodo es un componente indispensable de las HT (65% del peso de 

la T4 y el 58% de la T3) (120). El yodo ingerido se absorbe en el intesƟno delgado y es 

Figura 3. Efectos de la exposición a PFAS. 
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transportado en el plasma hasta la Ɵroides, donde es concentrado, oxidado e 

incorporado en la proteína Tg para formar monoyodoƟrosina (MIT) y diyodoƟrosina 

(DIT) y posteriormente T4 y T3: la combinación de dos DIT da lugar a una molécula de 

T4 y la combinación de una MIT y una DIT origina una de T3. Después de un período 

variable de almacenamiento en los folículos de la glándula, la Tg se somete a proteólisis 

y las HT liberadas son secretadas al torrente circulatorio, donde proteínas específicas las 

transportan a los tejidos diana (120,121). 

1.2.2.3. Transporte de hormonas Ɵroideas. 
Una vez liberadas en la sangre, la mayor parte de las HT se combinan con tres 

proteínas, lo que asegura su almacenaje y una distribución uniforme por los tejidos 

(122). Las tres proteínas transportadoras son: globulina fijadora de Ɵroxina (TBG), 

albúmina y transƟrreƟna. La mayoría de las HT son transportadas en la TBG, mientras 

que la proporción de hormona libre es inferior al 1% (123). Las hormonas libres de T4 y 

T3 (indicadas, de aquí en adelante por sus siglas en inglés FT4 y FT3) se manƟenen en 

proporción estable y son biológicamente acƟvas (120,122). 

1.2.2.4. Regulación metabólica. 
La síntesis de las HT es regulada por el eje hipotálamo-hipófisis-Ɵroides. El 

hipotálamo secreta hormona liberadora de Ɵrotropina (TRH), que esƟmula a la hipófisis 

para que secrete Ɵrotropina u hormona esƟmulante de la Ɵroides (TSH). La TSH esƟmula 

a la Ɵroides, que incrementa la retención de yodo circulante y la secreción de HT. La 

retención de yodo varía según su ingesta: mientras que en situación de ingesta suficiente 

es como mucho de un 10%, en situación de deficiencia crónica, en la que el contenido 

del Ɵroides puede disminuir a menos de 20 μg, la retención puede exceder el 80% del 

yodo en circulación (124–126). Las hormonas T3 y T4 en el torrente sanguíneo ejercen 

un efecto inhibidor sobre la secreción de TRH y TSH (retroalimentación negaƟva) (127). 

Para la oxidación del yodo en la Ɵroides y su unión a las Ɵrosinas contenidas en 

la Tg y también para la unión de dos yodoƟrosinas vecinas para formar T3 y T4, son 

necesarias la peroxidasa Ɵroidea (TPO) y agua oxigenada (H2O2). La TSH influye en todas 

las fases de captación, síntesis y liberación de HT, esƟmulando también la expresión de 
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la TPO y la generación de H2O2, además de incrementar la formación de T3 en relación 

a T4 (120).  

1.2.2.5. Metabolismo periférico. 
Las HT pueden ser metabolizadas por diferentes vías: glucuronidación, 

sulfatación y desyodación, siendo esta úlƟma la más importante (128) y la responsable 

de la conversión de T4 a T3. Mientras que la T4 es sinteƟzada exclusivamente en la 

glándula Ɵroides, la mayoría de la T3 circulante (aproximadamente el 80%) proviene del 

metabolismo periférico de T4 (129). La T4 se metaboliza a T3 y 3,3'5'-triyodoƟronina 

reversa (rT3) en los tejidos externos mediante desyodación.  

El catalizador de estas reacciones son las desyodasas, enzimas que acƟvan o 

inacƟvan las HT al quitar un yodo de la molécula. Existen 3 Ɵpos: 

- La desyodasa de Ɵpo I (D1) cataliza la eliminación de un átomo de yodo de la 

T4. Es la única desyodasa que puede hacerlo en el anillo interno, produciendo tanto la 

forma acƟva (T3) como, en menor medida, la inacƟva (rT3), mediante la desyodación del 

anillo externo de la T4. La D1 es responsable de la producción de la mayor parte de la T3 

circulante y Ɵene un papel importante en el reciclado del yodo en el organismo. Se 

expresa principalmente en el hígado y el riñón (130). 

- La desyodasa de Ɵpo II (D2), más eficiente que la D1, actúa exclusivamente 

sobre el anillo externo, tanto de la T4 para formar T3, como de la rT3 para formar 3,3'-

diyodoƟronina (T2). Tanto la rT3 como la T2 son moléculas inacƟvas. La D2 se expresa 

en determinados tejidos como la hipófisis, el cerebro, el tejido adiposo pardo y la 

placenta. Se ha propuesto que actúa como mecanismo homeostáƟco para mantener los 

niveles de T3 en tejidos específicos en situaciones de desequilibrio, como por ejemplo 

en la placenta ante una disminución en la disponibilidad de T4 (ej. hipoƟroidismo) 

(123,131). También juega un papel esencial en el desarrollo cerebral del feto (132).  

- La desyodasa de Ɵpo III (D3) inacƟva las hormonas T3 y T4, degradándolas en 

T2 y rT3, respecƟvamente, además de prevenir la acƟvación de la T4, contribuyendo a 
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la homeostasis de HT. Estas selenoproteínas son especialmente acƟvas en la placenta, 

el cerebro adulto y en los tejidos fetales, protegiéndolos del exceso de hormona acƟva 

(131,133). 

1.2.2.6. Funciones. 
La proporción de T4 circulante es unas 40 veces superior a la de T3. La T3 es la 

forma biológicamente acƟva y la T4 termina converƟda en T3 para su uso intracelular. 

Las HT ejercen la mayoría de sus acciones mediante la interacción con receptores 

nucleares: la T3 transcribe un gran número de genes, produciendo proteínas para 

diversas funciones fisiológicas. Algunos de sus funciones son (134): 

 Aumento del metabolismo basal, incrementando el consumo de 

oxígeno y el catabolismo de los macronutrientes para la producción de 

energía, y aumento de la síntesis proteica. 

 Incremento del flujo sanguíneo y la frecuencia cardíaca. 

 Crecimiento y desarrollo adecuado de los huesos. 

 Desarrollo y funcionamiento de los tejidos adiposos pardo y blanco. 

 Efectos sobre la función hepáƟca incluyendo esƟmulación de 

enzimas que regulan la lipogénesis y la lipólisis y disminución de las 

concentraciones de colesterol LDL en suero. 

 Regulación de la síntesis y secreción de diversas hormonas 

pituitarias (somatotropina (GH), TSH, prolacƟna). 

 Aumento de la acƟvidad funcional del cerebro. 

 Correcto desarrollo del sistema nervioso central durante la fase 

fetal y neonatal. 

 

1.2.2.7. Principales enfermedades Ɵroideas. 

 HiperƟroidismo. 

La glándula Ɵroides secreta más canƟdad de hormonas de las que se necesitan. 

Aunque pueden sufrir variaciones individuales, los síntomas pueden ser: nerviosismo o 
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irritabilidad, faƟga, debilidad muscular, problemas para tolerar el calor, problemas para 

dormir, temblor (generalmente en las manos), laƟdos cardíacos irregulares o rápidos, 

deposiciones frecuentes o diarrea, pérdida de peso, cambios de humor, bocio 

(hinchazón de la glándula que puede deformar el cuello), problemas para respirar o 

tragar. Además, en mujeres en edad de procrear o embarazadas se ha asociado con 

problemas de ferƟlidad; complicaciones en el embarazo como parto prematuro, bajo 

peso al nacer, presión arterial alta en el embarazo y pérdida del embarazo. En mayores 

de 60 años, los síntomas pueden ser diferentes: pueden perder el apeƟto, aislamiento 

social, etc., lo que puede llevar a confusión con depresión o demencia. Si no se trata 

puede causar problemas de salud como laƟdo cardíaco irregular que puede provocar 

coágulos de sangre, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardíaca y otros problemas 

cardíacos; oŌalmopaơa de Graves (una enfermedad del ojo que puede causar visión 

doble, sensibilidad a la luz y dolor ocular pudiendo llegar a pérdida de la visión); y 

adelgazamiento de los huesos y osteoporosis (135). 

 HipoƟroidismo. 

La glándula Ɵroides no secreta suficientes HT. Los síntomas son: faƟga, aumento 

de peso, rostro hinchado, problemas para tolerar el frío, dolor arƟcular y muscular, 

estreñimiento, piel seca, cabello seco y delgado, disminución de la sudoración, períodos 

menstruales intensos o irregulares, problemas de ferƟlidad en mujeres, depresión, baja 

frecuencia cardíaca, bocio. Además, puede provocar colesterol alto y en casos raros, y si 

no es tratado, puede causar coma mixedematoso. En mujeres embarazadas, se ha 

relacionado con parto prematuro, presión arterial alta en el embarazo y pérdida del 

embarazo, además de tener el potencial de retrasar el crecimiento y desarrollo del bebé 

(136). 
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1.2.2.8. Relevancia de las hormonas Ɵroideas maternas durante el 
embarazo. 

1.2.2.8.1.  Hormonas Ɵroideas y desarrollo cerebral. 

Hay una importante relación entre la función Ɵroidea y la maduración y 

desarrollo cerebral en los seres humanos (137). Los trastornos temporales en la 

disponibilidad de HT durante la vida fetal o los primeros años de vida puede conducir a 

una disminución del nivel de inteligencia en los primeros años de vida (138–140). El 

desarrollo del sistema nervioso central en el feto y durante la infancia depende en gran 

medida del mantenimiento de niveles normales de HT (137). Específicamente, durante 

la vida intrauterina las HT intervienen en la proliferación, migración y diferenciación 

neuronal, mielinación, plasƟcidad sinápƟca, y también pueden producir cambios en la 

bioquímica del cerebro (141,142). 

Las HT maternas son fundamentales durante la primera parte del embarazo, ya 

que el feto depende por completo de ellas hasta que puede empezar la síntesis por sí 

mismo a parƟr de la mitad del periodo gestacional (142,143). Durante la primera mitad 

del embarazo, las HT cruzan la placenta (142) y están involucradas en los procesos de 

migración neuronal y proliferación (144), así como en la sinaptogénesis y mielinización 

(145). Durante este período, los niveles normales de HT son cruciales para el desarrollo 

del cerebro ya que muchos eventos importantes ocurren antes de la síntesis de HT 

fetales o al menos, antes de la síntesis de niveles altos de hormonas fetales (146). El 

cerebro fetal requiere un suministro adecuado de T4 materna en los inicios de la 

gestación para asegurar la disponibilidad de T4 suficiente para la corteza fetal y de 

suficiente T3 para la unión a receptores cerebrales de HT. Los resultados de 

experimentos en ratas apoyan la conclusión de que las HT se requieren para la 

corƟcogénesis en una fase muy temprana del embarazo, ya que los cambios en la 

disponibilidad de HT materna durante las etapas tempranas del desarrollo (equivalente 

al final del primer y principio del segundo trimestre en humanos) tuvieron un efecto 

irreversible en la neurogénesis (132). Estudios epidemiológicos muestran que los 

hijos/as de madres con niveles alterados de HT en el primer trimestre de embarazo 

puntuaron más bajo en los test de inteligencia o desarrollo cogniƟvo durante la infancia 

(138,139,144,147), algo también comprobado en estudios en los que ha parƟcipado la 
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cohorte INMA (147,148). Sin embargo, en otro estudio en el que parƟcipó INMA, 

además de otras 2 cohortes europeas, no se encontró una clara relación entre el 

trastorno por déficit de atención o hiperacƟvidad (TDAH) y alteraciones en las HT 

maternas (149).  

Después del nacimiento también son esenciales las HT del niño/a ya que algunos 

de los procesos, como la mielinación, no se completan hasta la adolescencia (108,145). 

Por tanto, dichas hormonas juegan un papel también importante en el comportamiento 

y las funciones cogniƟvas del cerebro joven y adolescente (109). En el caso del proyecto 

INMA, niveles alterados de TSH al nacimiento (150) o los primeros años de vida (151) se 

asociaron con peores puntuaciones en test de desarrollo cogniƟvo durante la infancia.  

1.2.2.8.2. Hormonas Ɵroideas y crecimiento fetal. 

Como se ha comentado más arriba, las HT durante el embarazo, sobre todo 

durante el primer trimestre, son fundamentales. Además de su importancia en el 

desarrollo del cerebro, son esenciales para el crecimiento fetal ya que la Ɵroxina 

materna contribuye a los tejidos que son HT-dependientes. Además, intervienen en la 

organogénesis, la maduración del hipotálamo, pituitaria y glándula Ɵroides y en el 

desarrollo del esqueleto y la maduración ósea (152).  

1.2.2.8.3. Hormonas Ɵroideas y efectos reproducƟvos adversos. 

Aunque no existe un consenso completamente claro en todos los estudios, 

recientes trabajos han concluido que mujeres embarazadas con hipoƟroidismo 

subclínico tenían un mayor riesgo de abortos, desprendimiento de placenta, ruptura de 

membranas prematuras y muerte neonatal en comparación con mujeres embarazadas 

euƟroideas (153,154). También se ha visto un mayor riesgo de ser pequeño/a para la 

edad gestacional y bajo peso (155) y pretérmino (156) asociado al hipoƟroidismo 

subclínico.  

Finalmente, los trastornos de la Ɵroides en el embarazo se han asociado con 

otros graves problemas maternos y fetales, tales como preeclampsia, diabetes 

gestacional, cesárea, ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (154) y 
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presentación de nalgas (157), abortos espontáneos (158,159) y nacimiento pretérmino 

(160), siendo este úlƟmo un estudio en el que parƟcipó la cohorte INMA. 

1.2.2.8.4. Hormonas Ɵroideas y otros efectos. 

También se ha descrito que alteraciones en los niveles de las HT (tanto maternas 

como infanƟles) pueden afectar al desarrollo del sistema pulmonar (161,162), 

cardiovascular (163) e inmunológico (164).   

1.2.2.9. Relación entre exposición a PFAS y hormonas Ɵroideas en las 
primeras etapas de la vida. 

 

1.2.2.9.1. Evidencia epidemiológica.  

Existe evidencia epidemiológica sobre la posible acƟvidad de disrupción 

endocrina de las PFAS en el sistema Ɵroideo durante el embarazo (61,165–168), tema 

central de la presente tesis doctoral. Como se ha comentado en el apartado 1.2.2.8, es 

un período de la vida en el que el papel de las HT maternas es crucial para el crecimiento 

del feto y su desarrollo cerebral.  

A pesar de su importancia, el número de estudios sobre este tema en el período 

prenatal, perinatal e infancia y/o adolescencia no es muy amplio, según confirman 

revisiones recientes que además señalan que la comparación entre estudios está 

limitada por el alto grado de heterogeneidad entre ellos en cuanto al momento de 

muestreo (diferentes semanas de gestación, al nacer o infancia), el ajuste de posibles 

factores de confusión y enfoque estadísƟco, entre otros (61,117,165,166).  

Respecto a los estudios centrados en la relación entre exposición a PFAS y los 

diferentes outcomes estudiados de enfermedad Ɵroidea en el período gestacional, la 

evidencia existente se ha juzgado como insuficiente para establecer una conclusión clara 

sobre una posible relación (169), excepto en una revisión publicada en 2017 (63): en 

esta revisión se concluía con la existencia de una posible asociación entre el PFOS y el 

hipoƟroidismo, especialmente en mujeres y niños/as. Por tanto, sería deseable la 

realización de una nueva revisión al respecto, que incluyera estudios en mujeres 
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embarazadas publicados hasta la actualidad. Respecto a la relación entre la exposición 

prenatal, perinatal o durante la infancia/adolescencia a estos contaminantes y 

enfermedad Ɵroidea en neonatos/as, niños/as y adolescentes, la literatura es aún más 

escasa (170–172) y no se ha realizado una revisión hasta el momento.  

Con respecto a los niveles de HT y su asociación con los contaminantes a estudio, 

una revisión reciente muestra cierta consistencia en una asociación posiƟva entre 

algunos PFAS (PFHxS, PFOS) y los niveles de TSH en muestras maternas y una asociación 

negaƟva menos consistente, pero posible, para T4 y T3 y PFHxS durante el embarazo 

(61). Sin embargo, una revisión de la temáƟca más actualizada sería deseable, 

especialmente incluyendo estudios durante la infancia y/o adolescencia, para los que, 

hasta donde sabemos, no existe una revisión sistemáƟca publicada hasta la fecha, a 

excepción de la publicada por la doctoranda en 2017 (63), con parte de los resultados 

presentados en esta tesis y que será comentada posteriormente. 

1.2.2.9.2. Efecto mediador de las hormonas Ɵroideas en la 

asociación PFAS vs outcomes. 

Uno de los efectos más preocupantes de la posible alteración de las HT debido a 

la exposición a PFAS es su posible efecto sobre el neurodesarrollo (173). En concreto, 

estos contaminantes pueden alterar los niveles de HT (61,165) y pequeños cambios en 

la concentración de HT durante el embarazo o después del parto, puede resultar en una 

alteración del desarrollo neurocogniƟvo de niños/as; este desarrollo, que conƟnúa hasta 

la adolescencia, es crucial, ya que el cerebro no alcanza su desarrollo completo hasta la 

pubertad (140,173,174).  

Respecto a otros efectos, los estudios son muy escasos y los resultados no son 

concluyentes. Así, por ejemplo, solo un estudio ha invesƟgado hasta la fecha el posible 

efecto mediador entre la exposición prenatal a PFAS y efectos adversos sobre la 

antropometría al nacimiento, sin encontrar resultados significaƟvos (175). Los autores 

comentan que dicho efecto mediador podría no haberse visto en parte por el pequeño 

tamaño de la muestra, la medición de HT solamente en una ocasión durante el embarazo 

y al nacimiento (que podría haber introducido algún error de medición debido a 
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variaciones fisiológicas), la necesidad de medir más Ɵpos de hormonas adipocinas que 

también juegan un papel importante en el crecimiento y el desarrollo y la posibilidad de 

que las HT expliquen solo una parte muy pequeña de la asociación PFAS-tamaño al 

nacer.  

 

1.3. El proyecto INfancia y Medio Ambiente (INMA). 

El proyecto INMA (www.proyectoinma.org) es una red de cohortes de 

nacimiento que comenzó en España en 2003, y que realiza el seguimiento prospecƟvo 

de unos 4000 pares de mujeres embarazadas y sus hijos e hijas. En las diferentes 

cohortes se han seguido primero a las madres embarazadas y después a su descendencia 

desde el nacimiento hasta la adolescencia. 

Su objeƟvo principal es el estudio del papel que Ɵenen los contaminantes 

ambientales del aire, agua y dieta durante el embarazo, infancia y adolescencia en 

relación al crecimiento y desarrollo de niños y niñas (176,177). Los objeƟvos específicos 

del proyecto son: 

 Evaluar la exposición a contaminantes ambientales y sus factores 

asociados en niños/a, adolescentes y sus madres. 

 Estudiar el efecto sobre la salud de los factores biológicos, 

socioeconómicos, ambientales y esƟlos de vida a lo largo del ciclo vital. 

 Evaluar cómo los factores socioeconómicos, genéƟcos, dietéƟcos y 

ambientales pueden modificar los efectos de los contaminantes en la salud durante las 

primeras etapas de la vida. 

Mediante un protocolo estandarizado, las gestantes fueron reclutadas durante 

el cribado poblacional de malformaciones congénitas en los diferentes hospitales de las 

áreas de estudio. La población de estudio incluye mujeres embarazadas y sus hijos/as 

de la población general residente en cada área de estudio. En total componen el 

proyecto siete regiones (Ribera D´Ebre, Menorca, Granada, Valencia, Asturias, Gipuzkoa 
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y Sabadell), de las cuales esta tesis se centra en tres (Figura 4): Valencia, Sabadell y 

Gipuzkoa (los tamaños muestrales al reclutamiento de dichas cohortes son los 

siguientes: 638, 657 y 855 mujeres, respecƟvamente).  

Los criterios de inclusión de las madres fueron:  

- Ser residente en una de las áreas de estudio. 

- Tener al menos 16 años de edad. 

- Embarazo único. 

- No haber seguido ningún programa de reproducción asisƟda. 

- Manifestar deseo de dar a luz en el hospital de referencia. 

- No tener problemas de comunicación. 

 

Cada cohorte tuvo un período de reclutamiento diferente (Figura 5). El 

reclutamiento tuvo lugar durante la primera visita prenatal (10-13 semanas de 

gestación) en el hospital público principal o centro de salud de cada área de estudio. En 

Valencia el período de reclutamiento fue desde noviembre de 2003 a junio de 2005. En 

Sabadell, desde julio 2004 a junio 2006 y en Gipuzkoa desde abril de 2006 a enero de 

2008. Del total de las mujeres embarazadas elegibles estuvieron de acuerdo en 

parƟcipar el 54% en Valencia, 60% en Sabadell, y 68% en Gipuzkoa (177,178). 
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Fuente: (179). 

 

 
 

N %

827 100%
787 95%
708 86%
683 83%
593 72%
470 57%
430 52%
373 45%
250 30% *

776 100%
741 95%
728 94%
683 88%
651 84%
591 76%
557 72%
490 63%
456 59%
400 52% *

638 100%
609 95%
575 90%
506 79%
450 71%
396 62%

Embarazo 6 meses 2-2,5 años 4-5 años 9-10 años 15-16 años *Tamaño muestral estimado. 
Visita en curso.

Nacimiento 1-1,5 años 3 años 7-8 años 11-12 años

20212003 2004 2005 2015 2016 20172006 2007 2008 2009 2010 2011 2018 2019 2020

 Gipuzkoa

 Valencia

 Sabadell

2012 2013 2014

Figura 4. Mapa de la situación geográfica de las cohortes del proyecto 
INMA, señaladas en azul las que forman parte del trabajo de esta tesis. 

Figura 5. Períodos de seguimiento de las cohortes INMA incluidas en esta tesis 
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En las cohortes de Sabadell y Gipuzkoa se registraron las razones de no 

parƟcipación: 27,6% no quisieron parƟcipar, 30,3% adujeron Ɵempo insuficiente, 9,3% 

falta de interés y 32,7% no pudieron ser localizadas para la entrevista inicial, después de 

ser idenƟficadas como elegibles por su médico. En Sabadell, el nivel educaƟvo de las 

mujeres que rechazaron parƟcipar fue menor que el de las parƟcipantes, pero no hubo 

diferencias en la edad. En Valencia, una mayor proporción de mujeres más mayores y 

de mujeres trabajadoras aceptaron parƟcipar. En Gipuzkoa se incluyó una alta 

proporción de mujeres trabajadoras. Esta información está detallada en el arơculo 

descripƟvo sobre la cohorte INMA publicado por Guxens et al. (177). 

Desde el parto, se incluyeron sus hijos/as en la cohorte de nacimiento (n= 787, 

741 y 609, respecƟvamente en las cohortes de Valencia, Sabadell y Gipuzkoa) y se han 

seguido hasta la adolescencia. Se han realizado las siguientes visitas: madres a las 

semanas 12 y 32 de embarazo y niños/as a la edad de 1, 2, 4-5, 7, 9, 11 años y 15-16 

años (Figura 5). La presente tesis se centra en el periodo del embarazo y el nacimiento 

de niños/as.  

La relevancia del Proyecto INMA reside en su carácter longitudinal, al disponer 

de información de exposición a tóxicos, dieta, y contexto socioeconómico desde el inicio 

de la vida hasta la adolescencia. Para ello ha uƟlizado una metodología común, para 

seguir longitudinalmente a los parƟcipantes. Además, ha sido el primer estudio 

prospecƟvo de base individual en España que incluye la evaluación de exposición a 

diversos contaminantes ambientales, tóxicos y salud infanƟl desde el embarazo que 

dispone de mediciones ambientales, así como de dosis interna de los contaminantes 

más prevalentes y de nutrientes relevantes. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS. 

2.1. Hipótesis. 

La exposición durante el embarazo a PFAS está relacionada con alteraciones de 

la función Ɵroidea materna durante la gestación y en sus hijos/as al nacimiento.  

2.2. ObjeƟvos. 

ObjeƟvo general  

Evaluar la relación entre exposición a PFAS y la función Ɵroidea durante el 

embarazo y al nacimiento en parƟcipantes del Proyecto INMA.  

ObjeƟvos específicos  

1. Revisar la literatura cienơfica en relación a la exposición a PFAS y la 

función Ɵroidea durante el embarazo, nacimiento, infancia y adolescencia.  

2. Describir los niveles de PFAS en suero materno de semana 12 de 

embarazo en las cohortes INMA de Gipuzkoa, Sabadell y Valencia.  

3. Estudiar los niveles de HT en el primer trimestre de gestación y en 

neonatos/as en las cohortes INMA.  

4. Analizar la asociación entre exposición prenatal a PFAS y HT en mujeres 

embarazadas en las cohortes INMA.  

5. Analizar la asociación entre PFAS prenatales y HT en niños y niñas recién 

nacidos/as en las cohortes INMA.  

6. Controlar la confusión por consumo de sal yodada, suplementos con 

yodo, consumo de yodo en alimentos, eGFR, IMC, compuestos organoclorados, 

mercurio y fenoles en la relación entre PFAS y HT maternas y neonatales en las cohortes 

INMA.  
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7. Evaluar la modificación de efecto de las PFAS en los niveles de las HT 

neonatales por sexo en las cohortes INMA.  

8. Evaluar la forma de la relación entre PFAS y HT, tanto en madres como en 

neonatos/asen las cohortes INMA.  

9. Estudiar el efecto combinado de los 4 PFAS sobre las HT maternas y 

neonatales en las cohortes INMA.  
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3. METODOLOGÍA. 
 

3.1. Revisión sistemáƟca de la posible asociación entre la exposición a PFAS y las 

hormonas Ɵroideas. 

Una revisión sistemáƟca es un resumen claro y estructurado de la información 

disponible que da respuesta a una pregunta claramente formulada y que usa métodos 

sistemáƟcos y explícitos para idenƟficar, seleccionar y evaluar de forma críƟca la 

invesƟgación relevante y recopilar y analizar datos de los estudios que son incluidos en 

dicha revisión. 

Existen normas para su elaboración y recomendaciones para la forma de 

presentación de sus resultados, de acuerdo con criterios de calidad desarrollados por 

grupos internacionales de expertos, como la Declaración PRISMA (acrónimo de 

Preferred ReporƟng Items for SystemaƟc reviews and Meta-Analyses) (180). En el diseño 

y elaboración de esta revisión sistemáƟca se tuvo en consideración la lista de 

comprobación de dicha Declaración (Anexo I). 

 

3.1.1. Pregunta de búsqueda. 

Se realizó una revisión sistemáƟca para idenƟficar los estudios epidemiológicos 

existentes en los que se evaluaba la posible asociación entre la exposición a PFAS y la 

función Ɵroidea en mujeres embarazadas y niños/as hasta 19 años de edad.  

3.1.2. Estrategia de búsqueda. 

3.1.2.1. Criterios de inclusión en la revisión sistemáƟca. 
Se uƟlizó el marco PICOS (acrónimo de “PopulaƟon, IntervenƟon, Comparison, 

Outcomes and Study”) (181) para establecer los criterios de selección de los estudios 
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incluidos en esta revisión, ya que ofrece un enfoque estructurado para formular 

preguntas uƟlizando cinco componentes, de la siguiente manera: 

 ParƟcipantes (“populaƟon”): Mujeres embarazadas y niños/as de hasta 

19 años. Los estudios sobre poblaciones generales u ocupacionales también fueron 

elegibles si los resultados se estraƟficaron por sexo y en el caso de las mujeres se 

especificaba si estaban embarazadas o no, o la edad de los niños/as, y solo esos 

resultados se incluyeron en la revisión.  

 Exposiciones (en este caso susƟtuye a “intervenƟon”): Estudios de 

medición directa de PFAS en una matriz biológica o esƟmaciones de exposición 

indirecta.  

 Comparadores (“comparison”): Niveles conƟnuos de PFAS o grupos 

categorizados según los niveles de PFAS.  

 Resultados (“outcomes”): Niveles de HT (TSH, TT3, FT3, T4 y FT4) y 

disfunción Ɵroidea.  

 Diseño del estudio (“study”): Estudios transversales, de casos y controles 

y de cohortes. 

Se incluyeron en la revisión sistemáƟca aquellas publicaciones que cumplían los 

siguientes criterios de inclusión: 

1. InvesƟgaciones originales de estudios observacionales llevados a cabo 

con poblaciones humanas. 

2. Publicaciones escritas en idiomas inglés o español. 

3. Arơculos publicados hasta el 31 de diciembre de 2023.  

4. Exposición a PFAS: estudios con medidas de exposición a al menos uno 

de las cuatro sustancias químicas (PFHxS, PFOA, PFOS, PFNA) o los términos genéricos 

PFC, PFAA o PFAS. 

5. Efecto en salud: no restringido en la búsqueda. Posteriormente se 

seleccionaron los arơculos que incluyeran estudios de HT y/o enfermedades Ɵroideas. 

6. Población en estudio: mujeres embarazadas y niños/as desde el 

nacimiento hasta los 19 años de edad. 
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7. En caso de estudios cuya población en estudio combinaba población 

infanƟl y población adulta, se requirió que éstos cuanƟficasen y mostrasen los 

resultados separadamente para ambas poblaciones. 

3.1.2.2. Fuentes de información. 
La búsqueda se realizó en las bases de datos electrónicas PubMed y Embase. 

Otros estudios relevantes se idenƟficaron en la lectura de la bibliograİa de los estudios 

seleccionados. Además, se miró la base Teseo para idenƟficar posibles tesis doctorales 

3.1.2.3. Proceso de búsqueda. 
Se desarrolló un protocolo y se realizó una revisión sistemáƟca de acuerdo con 

los principios generales recomendados en la declaración PRISMA (180). 

Se usaron combinaciones de palabras clave y tesauros: “((perfluoroalkyl[All 

Fields] AND (compounds[All Fields] OR substances[All Fields]) OR PFOS[All Fields] OR 

PFOA[All Fields] OR PFNA[All Fields] OR PFHxS[All Fields] OR ("perfluorooctane sulfonic 

acid"[Supplementary Concept] OR "perfluorooctane sulfonic acid"[All Fields]) AND 

(("adolescent"[MeSH Terms] OR "adolescent"[All Fields]) OR ("child"[MeSH Terms] OR 

"child"[All Fields] OR "children"[All Fields]) OR "fetus"[MeSH Terms] OR ("foetus"[All 

Fields] OR "fetus"[MeSH Terms] OR "fetus"[All Fields]) OR ("foetus"[All Fields] OR 

"fetus"[MeSH Terms] OR "fetus"[All Fields]) OR ("pregnancy"[MeSH Terms] OR 

"pregnancy"[All Fields]) OR ("gravidity"[MeSH Terms] OR "gravidity"[All Fields] OR 

"pregnant"[All Fields])). La selección de estos términos se realizó en base a 

conocimientos previos.  

La úlƟma búsqueda actualizada se realizó el 31 de diciembre de 2023. Las 

cadenas de búsqueda uƟlizadas en esta revisión sistemáƟca se incluyen en el Anexo II. 

3.1.2.4. Selección de estudios. 
Se revisó el ơtulo y resumen de todos los arơculos resultantes de la búsqueda 

bibliográfica y se excluyeron aquellos que no cumplían los criterios de inclusión 

anteriormente descritos. Para los arơculos restantes, se recuperó el texto completo en 
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todos los casos usando diferentes medios (bases de datos en la biblioteca universitaria, 

páginas web de las revistas donde se habían publicado, etc.). Se leyó el contenido 

completo de estos arơculos y se descartaron aquellos que no cumplían los criterios de 

inclusión. En todos aquellos arơculos considerados relevantes para inclusión en esta 

revisión sistemáƟca, se revisaron las listas de referencias bibliográficas con el fin de 

idenƟficar otros posibles estudios de interés que cumplieran criterios de inclusión. 

3.1.3. Extracción de datos de las publicaciones. 

Se revisó sistemáƟcamente el texto completo de los arơculos incluidos. Para la 

extracción de los datos se siguieron los criterios sugeridos por la declaración STROBE 

(Strengthening the ReporƟng of ObservaƟonal Studies in Epidemiology) (182). Para cada 

arơculo relevante se idenƟficaron y se extrajeron los siguientes datos:  

 Título, autoría, año de publicación, revista de publicación, palabras clave. 

 Diseño del estudio, localización, periodos relevantes (reclutamiento, 

exposición, seguimiento y recogida de datos), parƟcipantes (tamaño del estudio, sexo y 

edad), criterios de elegibilidad, variables de estudio (exposición, respuesta y variables 

de ajuste), fuentes de datos o metodología de medición de las variables exposición y del 

efecto, medidas tomadas para evitar sesgos (ej. cómo se realizaron los emparejamientos 

de casos y controles). 

 Métodos estadísƟcos. 

 Principales resultados (descripƟva de la exposición, descripƟva de la 

variable respuesta y esƟmadores de la asociación ajustados por covariables). Si los 

estudios ofrecían resultados para más de un modelo mulƟvariante, se seleccionó el 

modelo ajustado por más covariables.  

 Fortalezas y debilidades del estudio. 
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Las dudas se resolvieron por acuerdo entre la doctoranda y las directoras de 

tesis. 

3.1.4. Evaluación de la calidad metodológica  

Existen numerosas herramientas para la evaluación de la calidad metodológica y 

suscepƟbilidad de sesgos en estudios observacionales. Dichas herramientas han sido 

idenƟficadas (183) o usadas en revisiones sistemáƟcas de este Ɵpo de estudios, como la 

Escala New-Castle Otawa (184), así como algunos instrumentos diseñados 

específicamente para determinadas revisiones sistemáƟcas (185).  

Sin embargo, no existe una herramienta validada para evaluar la calidad 

metodológica de los estudios observacionales. Como en algunas revisiones sistemáƟcas 

previas (186–188), se evaluó la calidad metodológica de los estudios seleccionados 

uƟlizando los nueve elementos incluidos en la sección Métodos de la lista de verificación 

de declaraciones STROBE (182). La lista de verificación se compone de 22 ítems en 6 

secciones (ơtulo, introducción, métodos, resultados, discusión y otra información) 

(Anexo III). Cada ítem especifica los aspectos que deben incluirse en el estudio y pueden 

uƟlizarse para evaluar su calidad. Para esta revisión, se uƟlizaron los 9 ítems incluidos 

en la sección de métodos para otorgar una puntuación de la calidad metodológica de 

cada estudio. Los estudios se clasificaron en calidad baja (0-3 de los 9 ítems), calidad 

media (4-6 ítems) y calidad alta (7-9 ítems). Se excluyeron de la revisión los estudios con 

puntuaciones bajas según la lista de verificación STROBE. 

3.2. PFAS maternas y hormonas Ɵroideas maternas y al nacimiento.  

3.2.1. Población de estudio. 

Tal y como se ha comentado brevemente arriba, el proyecto INMA (INfancia y 

Medio Ambiente: www.proyectoinma.org) es un estudio de cohortes materno-infanƟl 

mulƟcéntrico de base poblacional establecido en diferentes zonas de España, pero 

siguiendo un protocolo común (177). En este estudio se incluyeron mujeres 

embarazadas (2003-2008) de tres áreas pertenecientes a las cohortes INMA de Sabadell 
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(n = 657), Valencia (n = 855) y Gipuzkoa (n = 630), reclutadas en su primera visita 

ruƟnaria de atención prenatal en el centro de salud pública u hospital de referencia de 

cada región (Figura 5). Los criterios de inclusión fueron:  

 Edad ≥ 16 años. 

 Embarazo único. 

 Inscripción entre las 10 y 13 semanas de gestación. 

 Concepción no asisƟda. 

 Parto programado en el hospital de referencia. 

 Sin problemas de comunicación en español o idiomas locales. 

Los Comités de ÉƟca Hospitalaria de cada región aprobaron el protocolo de 

invesƟgación y todas las mujeres dieron su consenƟmiento informado por escrito antes 

de la inclusión (2003-2008). 

En esta tesis, en madres, se llevaron a cabo dos análisis:  

 Asociación entre niveles de PFAS y HT maternos. Estudio transversal que 

incluye a las mujeres embarazadas con niveles de PFAS y HT en sangre durante el primer 

trimestre de embarazo de las tres cohortes INMA arriba mencionadas (n=1233 mujeres). 

De este total, se excluyeron a aquellas mujeres que declararon enfermedad Ɵroidea y/o 

uso de medicación Ɵroidea (n=58), dando una población final de 1175 mujeres. En la 

Figura 6 se puede ver un diagrama de flujo de la población de estudio.  

  



Evaluación de la exposición a sustancias perfluoroalquiladas sobre la función Ɵroidea: proyecto INMA. 
Metodología 
 

 

36 
 

 

 

 Asociación entre niveles de PFAS maternos y patología Ɵroidea. Por un 

lado, se hizo un primer análisis incluyendo a las mujeres que reportaron padecer alguna 

enfermedad Ɵroidea (n=58) para estudiar la relación entre los niveles maternos de PFAS 

y esta condición. Por otro lado, se excluyó a estas mujeres (n=58) del análisis y las 

restantes (n=1175) fueron divididas en dos grupos según sus niveles de TSH y FT4: 

hiperƟroidismo subclínico (n=152) e hipoƟroidismo subclínico (n=9) teniendo en cuenta 

los niveles de TSH y FT4. En concreto, el hipoƟroidismo subclínico fue definido como una 

concentración de TSH sobre el percenƟl 97,5 y una concentración dentro del rango 

normal (percenƟles: 2,5-97,5). El hiperƟroidismo subclínico se definió como una 

concentración de TSH por debajo del percenƟl 2,5 y la FT4 dentro del rango normal 

(percenƟles: 2,5-97,5). En la Figura 7 se observa el diagrama de flujo correspondiente a 

este estudio. A la izquierda se representa el estudio para aquellas mujeres con 

Figura 6. Mujeres incluidas en el estudio transversal de niveles de PFAS y HT. Cohortes 
INMA-Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España) 
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enfermedad Ɵroidea. A la derecha se incluye la información para mujeres con 

enfermedad Ɵroidea subclínica.  

 

 

En esta tesis, en neonatos/as, se llevó a cabo un análisis:  

 Asociación entre niveles de PFAS maternos y TSH neonatal. Estudio que 

incluye mujeres embarazadas y sus hijos/as recién nacidos/as con mediciones de PFAS 

en sangre materna del primer trimestre de embarazo y niveles de TSH medidos en el 

talón de los/as neonatos/as de la cohorte INMA-Valencia (n = 479). Del total de la 

población al reclutamiento (n=855), se excluyeron del estudio aquellos/as infantes de 

los que no se disponía de niveles de PFAS en sangre materna o de TSH neonatales 

(n=350), las mujeres que informaron tener una enfermedad Ɵroidea y/o estar bajo 

Figura 7. Mujeres incluidas en el estudio transversal sobre enfermedad Ɵroidea 
procedentes de las cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y Valencia. 
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tratamiento médico Ɵroideo (n=19) y aquellos/as niños/as cuyos niveles de TSH 

neonatal fue medida antes de tener 2 días de vida (n=2) o de los que no se disponía de 

información sobre la fecha de recogida (n=5) (Figura 8).  

 

 

 

Figura 8. Mujeres y sus recién nacidos/as incluidos/as en el 
estudio longitudinal procedentes de la cohorte INMA-Valencia. 
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Para finalizar, y a modo de resumen, se incluye una tabla (Tabla 1) con las 

cohortes parƟcipantes en cada uno de los análisis que componen la tesis, así como los 

períodos de estudio, tamaños muestrales, variables de exposición y respuesta.  

Tabla 1. Estudios realizados en la presente tesis. 

Pob.  Análisis en la tesis 
Cohortes 
parƟcipantes 

Período de estudio (tamaño 
muestral) 

Variables 
exposición 

Variables 
respuesta 

Madres 

1. Asociación entre 
niveles de PFAS y 
HT maternos. 

Valencia, 
Sabadell, 
Gipuzkoa 

2004-2008 
(n=1175) 

PFAS 
maternas 

HT 
maternas 

2. Asociación entre 
niveles de PFAS 
maternos y 
patología Ɵroidea. 

Valencia, 
Sabadell, 
Gipuzkoa 

2004-2008 
• Enfermedad Ɵroidea (n=58) 
• HiperƟroidismo subclínico (n=152) 
• HipoƟroidismo subclínico (n=9) 

PFAS 
maternas 

Patología 
Ɵroidea 

Neonatos 

3. Asociación entre 
niveles de PFAS 
maternos y TSH 
neonatal. 

Valencia 2003-2006 
(n=479) 

PFAS 
maternas 

TSH 
neonatal 

HT: Hormonas Ɵroideas; n: Tamaño muestral; PFAS: Sustancias perfluoroalquiladas. Pob.: Población. TSH: Hormona 
esƟmulante de la Ɵroides. 

 

3.2.2. Recogida de muestras biológicas. 

Las muestras de sangre materna se recogieron al final del primer trimestre del 

embarazo (semanas de gestación: media [desviación estándar (DE)] = 12,9 [1,39] 

semanas) por profesionales capacitados, aplicándose el mismo protocolo en las tres 

cohortes (177). Las muestras de suero y plasma materno se dividieron en alícuotas en 

criotubos de 1,5 mL y se almacenaron a -80ºC hasta su análisis. Dichas muestras fueron 

uƟlizadas para la determinación de PFAS y HT en plasma y suero maternos, 

respecƟvamente.  

Los niveles de TSH neonatal se midieron en una muestra de sangre tras un 

pinchazo en el talón del/de la recién nacido/a, la cual fue recogida en un papel de filtro. 

Esta prueba del talón se realiza de forma ruƟnaria a todos/as los/las bebés poco después 

del nacimiento dentro del Programa Nacional de Cribado de HipoƟroidismo. Dicha 

información se obtuvo del hospital La Fe de Valencia donde nacieron los/as 

parƟcipantes. 
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3.2.3. Determinación de PFAS maternas. 

Los análisis químicos en el plasma materno se llevaron a cabo en el InsƟtuto de 

Medicina del Trabajo, RWTH (Universidad de Aachen, Alemania) (protocolo descrito en 

(189,190)). En concreto se analizaron cuatro contaminantes: PFHxS, PFOS, PFOA y PFNA.  

3.2.3.1. Sustancias químicas. 
Se adquirieron PFHxS y PFOS lineal (L-PFOS; 50 mg/L de MeOH cada uno), así 

como los estándares internos eƟquetados sulfonato de perfluoro-1-hexano de sodio 

[18O2] y sulfonato de perfluoro-1-[1, 2, 3, 4-13C4] de sodio (50 mg/L de MeOH) de 

Laboratorios Wellington (Ontario, Canadá). El PFNA, junto con los estándares internos 

eƟquetados [13C9]-perfluorononanoato y [13C8]-perfluorooctanoato (50 mg/L de 

MeOH cada uno), fueron adquiridos de Isótopos de Cambridge (Tewksbury, MA, EE. 

UU.). El PFOA al 96% fue adquirido de Sigma-Aldrich (TauŅirchen, Alemania). 

Finalmente, el acetato de amonio, ácido acéƟco (100%, extra puro), acetonitrilo y agua 

(todos de grado de cromatograİa líquida de alto rendimiento [HPLC]) fueron obtenidos 

de Merck (Darmstadt, Alemania). 

3.2.3.2. Preparación de las muestras. 
Se descongelaron las muestras a temperatura ambiente. Para el pretratamiento 

del plasma materno se transfirieron 250 µL de plasma (o estándar de calibración) a un 

vial de HPLC de 1,8 mL. Se agregaron 10 µL de la solución de trabajo de los estándares 

internos (13C8-PFOA y 13C4-PFOS, 250 ng/mL; 13C9-PFNA y 18O2-PFHxS, 50 ng/mL), así 

como 500 µL de eluyente B (buffer de acetato de amonio 2 mM pH 4 en acetonitrilo), 

para precipitar las proteínas. El vial se agitó vigorosamente durante 30 segundos y se 

centrifugó a 1500 g durante 10 minutos. Se transfirieron 300 µL del sobrenadante a un 

nuevo vial de HPLC de 1,8 mL y también se agregaron 700 µL de eluyente A (buffer de 

acetato de amonio 2 mM pH 4 en agua). 
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3.2.3.3. Análisis de las muestras. 
Las concentraciones plasmáƟcas de PFAS se determinaron mediante 

cromatograİa líquida de alta resolución con cambio de columna (aparato Agilent 1100 

Series HPLC) acoplado a espectrometría de masas en tándem (sistema Sciex API 3000 

LC/MS/MS en modo ESI-negaƟvo). El eluyente A consisƟó en acetato de amonio 2 mM 

(pH 4) en agua, el eluyente B consisƟó en acetato de amonio 2 mM (pH 4) en acetonitrilo. 

Los analitos se enriquecieron y limpiaron de la matriz en una columna de material de 

acceso restringido (Merck LiChrospher RP-8 ADS, 25 × 4 mm, 25 µM) en condiciones 

isocráƟcas de 20% de eluyente B y un flujo constante de 0,3 mL/min. Después de 1,5 

minutos, los analitos fueron retrogradados desde la columna y separados en una 

columna Phenomenex Luna C8(2) (150 × 4,6 mm, 3 µM) uƟlizando un gradiente que 

comenzaba en 67% de eluyente B a un flujo constante de 0,3 mL/min. Una lectura 

cromatográfica duró 25 minutos, incluyendo el lavado y la reequilibración de las 

columnas. 

El límite de cuanƟficación (LOQ) fue de 0,2 ng/mL para PFHxS, PFOS y PFOA, y de 

0,1 ng/mL para PFNA. Los valores por debajo de esos umbrales se establecieron en la 

mitad del LC correspondiente. 

3.2.3.4. Control de calidad. 
El suero bovino para calibración y control de calidad fue adquirido de ACILA AG 

(Mörfelden, Alemania). Se realizó la calibración añadiendo los analitos al suero bovino 

en un rango de concentración de 1 a 100 ng/mL para PFOA y PFOS, y de 0,1 a 10 ng/mL 

para PFHxS y PFNA. 

El control de calidad se preparó añadiendo los analitos al suero bovino a 

concentraciones de 4 ng/mL para PFOS y PFOA, así como 0,4 ng/mL para PFHxS y PFNA. 

La imprecisión entre días (n=42) para la muestra bovina adicionada varió del 6,4% para 

PFOA (4,0 ng/mL) al 12,6% para PFHxS (0,4 ng/mL). La precisión media en esta muestra 

varió del 98% (PFOA) al 115% (PFNA). Además, como muestra de control de calidad 

original, se uƟlizó una muestra de plasma alicuotada de un hombre alemán de 41 años. 

En la muestra de plasma humano, la imprecisión entre días varió del 8,7% para PFHxS 
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(nivel: 0,74 ng/mL) al 11,1% para PFNA (nivel: 0,69 ng/mL). Ambos Ɵpos de muestras de 

control de calidad (bovina y humana) se incluyeron en cada serie analíƟca. 

Para garanƟzar la precisión de los resultados, el laboratorio parƟcipó con éxito 

en rondas bianuales para la determinación de PFAS en plasma realizadas en Alemania 

(www.g-equas.de). El laboratorio también parƟcipó con éxito en el programa de QA/QC 

de HBM4EU y está cerƟficado, entre otros PFAS, para el análisis de PFOA, PFOS, PFHxS 

y PFNA en suero humano. 

3.2.4. Determinación de hormonas Ɵroideas maternas. 

Se midió TSH, TT3 y FT4 como biomarcadores de la función Ɵroidea en muestras 

de suero materno al final del primer trimestre gestacional. Las mediciones se realizaron 

en el Laboratorio de Salud Pública del Gobierno Vasco en Bilbao (España).  

3.2.4.1. Análisis de las hormonas Ɵroideas maternal. 
La TSH se midió mediante un ensayo fluoroinmunométrico de fase sólida de dos 

siƟos (DELFIA, Perkin Elmer Life and AnalyƟcal Sciences, Wallac Oy, Turku, Finlandia) 

basado en la técnica de sándwich directo en el que tres anƟcuerpos monoclonales 

(derivados de ratones) estaban dirigidos contra determinantes anƟgénicos separados 

en la molécula de TSH humana (hTSH). Los estándares, controles y muestras que 

contenían hTSH reaccionan simultáneamente con anƟcuerpos monoclonales 

inmovilizados dirigidos contra la molécula de hTSH y con anƟcuerpos monoclonales 

marcados con europio dirigidos contra diferentes siƟos anƟgénicos específicos en la 

subunidad beta de la proteína. La TT3 se midió mediante un ensayo 

fluoroinmunométrico de fase sólida basado en la reacción compeƟƟva entre T3 marcado 

con europio y T3 de muestra por un número limitado de siƟos de unión en anƟcuerpos 

monoclonales específicos de T3 (derivados de ratones). Finalmente, el FT4 se midió 

mediante un ensayo fluoroinmunométrico de fase sólida basado en el principio de la 

retroƟtulación y uƟlizando separación de segundo anƟcuerpo. 



Evaluación de la exposición a sustancias perfluoroalquiladas sobre la función Ɵroidea: proyecto INMA. 
Metodología 
 

 

43 
 

Los coeficientes de variación entre ensayos a concentraciones bajas, medias y 

altas fueron 3,0, 3,1 y 2,6% para TSH, 7,2, 5,5 y 5,2% para TT3, y 6,1, 4,1 y 4,0% para FT4, 

respecƟvamente. Los coeficientes de varianza intraensayo fueron 2.0, 2.1 y 1.7% para 

TSH, 4.0, 2.5 y 2.5% para TT3, y 3.7, 3.0 y 3.3% para FT4. Los niveles de HT se 

estandarizaron por semanas de gestación en el momento de la toma de muestras de 

sangre  (160). Los valores de referencia de laboratorio para adultos oscilaron entre 0,63 

y 4,19 uU/mL para TSH, 1,30 a 2,5 nmol/L para TT3 y 9,8 a 16,8 pmol/L para FT4. 

3.2.4.2. Sensibilidad analíƟca. 
 La sensibilidad analíƟca era mejor que 0,005 uU/mL para TSH, definida como el 

valor que estaba dos desviaciones estándar (DE) por encima de la media de los valores 

de medición estándar cero (valor medio + 2 DE). Por el contrario, era mejor que 0,3 

nmol/L para TT3 y 2 pmol/L para FT4, al definirla como el valor que estaba 2 DE por 

debajo de la media de los valores de medición estándar (valor medio - 2 DE). 

3.2.4.2.1. Control de calidad. 

Los estándares (DELFIA, Perkin Elmer Life and AnalyƟcal Sciences, Wallac Oy, 

Turku, Finlandia) estaban en el rango de 0–100 uU/mL para TSH, 0–10 nmol/L para TT3 

y 0–80 pmol/L para FT4. Para asegurar la precisión de los resultados, el laboratorio 

parƟcipó en varias rondas de control de calidad externo organizado por el InsƟtuto de 

Referencia para el Bioanálisis (Alemania; www.rĩ.bio). A lo largo del período de estudio 

se incluyeron diferentes niveles de controles (Lyphochek; www.bio-rad.com) en cada 

serie analíƟca, con todos los resultados dentro del rango aceptable. 

3.2.5. Determinación de TSH neonatal. 

El método analíƟco de laboratorio para medir la TSH al nacer se ha descrito 

anteriormente en los estudios de Barona-Vilar et al., 2008 (191) y López-Espinosa et al., 

2010 (192) En resumen, los niveles de TSH neonatal se midieron en una muestra de 

sangre por punción en el talón recogida en papel de filtro, obtenida de forma ruƟnaria 

poco después del nacimiento dentro del Programa nacional de detección de 

hipoƟroidismo. Los valores de TSH se transfirieron automáƟcamente desde el analizador 
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(Mult Calc) a la base de datos digitalizada, donde se agregaban a las demás variables de 

idenƟficación del/de la recién nacido/a. En los/las neonatos/as prematuros, las 

muestras se recogieron semanalmente en el hospital hasta la edad de término, 

considerando el valor de TSH neonatal de la úlƟma muestra recogida en los análisis de 

la presente tesis.  

La TSH se midió mediante fluoroinmunoensayo sándwich resuelto en el Ɵempo 

(AutoDELFIA, Perkin Elmer/Wallac, Turku, Finlandia). El límite de detección (LOD) fue de 

0,2 mUI/L. Los coeficientes de varianza entre ensayos fueron de 9%, 9,5% y 6,7% para 

niveles bajos, medios y altos de TSH, respecƟvamente. La sensibilidad y la especificidad 

fueron del 100% y del 99%, respecƟvamente.  

 

3.2.6. Otras variables. 

3.2.6.1. Variables durante el embarazo. 
Durante el embarazo, las mujeres completaron un cuesƟonario en el primer 

trimestre de gestación. Los cuesƟonarios fueron administrados por entrevistadores/as 

entrenados/as. Estos cuesƟonarios recogieron información sociodemográfica, 

ambiental y de esƟlos de vida referidos a los periodos justo antes y durante el embarazo. 

Específicamente, se consideraron las variables recogidas en la Tabla 2. 
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Tabla 2. Variables durante el embarazo (estudio INMA) uƟlizadas en la presente tesis. 

Variable Descripción Categorías o unidades de medida 
Cohorte Cohorte de las parƟcipantes Valencia 

Sabadell 
Gipuzkoa 

Edad Edad de la madre a fecha de su úlƟma 
regla 

Años 

País de origen País de nacimiento de la madre España                      
Extranjera 

Situación laboral Situación laboral de la madre en el 
embarazo 

No trabaja                      
Sí trabaja 

Ingesta de alcohol Ingesta de alcohol en el embarazo No                              
Sí 

Hábito tabáquico Consumo de tabaco en el embarazo No                               
Sí 

Tabaquismo pasivo Exposición pasiva a tabaco en el 
embarazo 

No                              
 Sí 

Nivel educaƟvo Nivel educaƟvo de la madre Primario                        
Secundario 
Universidad 

Clase social Clase social de los padres durante el 
embarazo 

CS I (Alta)                          
CS II (Media)                       
CS III (Baja) 

Época de recogida 
de la muestra de 
sangre 

Estación del año en la que se recogió la 
muestra de sangre 

Invierno               
Primavera                      
Verano                        
Otoño                        

Lactancia materna 
previa 

Tiempo acumulado de lactancia 
materna previa al embarazo actual 

No                             
<6 meses                       
≥6 meses 

AcƟvidad İsica Intensidad İsica durante el embarazo 
medida mediante equivalentes 
metabólicos (METS) 

MET hora/día 

CS I: DirecƟvas, personal técnico senior y gerentes comerciales; CS II: Trabajadoras cualificadas no manuales;        
CS III: Trabajadoras manuales y no cualificadas. 

Para realizar diferentes análisis de sensibilidad, también se recogió información 

sobre la ingesta de yodo, IMC antes del embarazo y varios biomarcadores y 

contaminantes. En concreto: 

 Se midió el yodo urinario prenatal en muestras de orina de semana 12 de 

embarazo uƟlizando cromatograİa líquida de alta resolución de fase inversa de iones 

emparejados con detección electroquímica y un electrodo de trabajo de plata (193). 

También se recopiló información sobre: el consumo de sal yodada, la ingesta diaria de 

yodo (tanto de la dieta como de los suplementos) y la ingesta de pescado durante el 

embarazo (los ítems incluidos en el grupo de pescados se han descrito con anterioridad 



Evaluación de la exposición a sustancias perfluoroalquiladas sobre la función Ɵroidea: proyecto INMA. 
Metodología 
 

 

46 
 

(194)). Dicha información se recopiló mediante un cuesƟonario de frecuencia 

alimentaria semicuanƟtaƟvo de 101 ítems (FFQ) (195,196), el cual fue validado en esta 

población de mujeres embarazadas y se observó que tenía una buena reproducibilidad 

para la ingesta de nutrientes y alimentos (195). Las variables de ingesta de yodo de los 

alimentos, así como del pescado, se ajustaron por la ingesta total de energía uƟlizando 

el método residual (196). 

 Se calculó el IMC antes del embarazo (kg/m2).  

 Se esƟmó la eGFR a parƟr de los niveles de creaƟnina en plasma medidos 

mediante la ecuación de CockcroŌ-Gault. Dichos niveles de creaƟnina se determinaron 

en muestras de plasma por un método cinéƟco alcalino picrato no compensado (ABX-

Pentra 400) (197).  

 Además, ciertos contaminantes (los compuestos organoclorados [OC], el 

mercurio total [Hg], y los fenoles) se habían relacionado anteriormente con alteraciones 

en la homeostasis de HT en la presente cohorte (192,198–201). Por lo tanto, para los 

análisis de sensibilidad, también se consideraron las concentraciones de los siguientes 

contaminantes: 

o Niveles de algunos OC en suero materno del primer trimestre (1,1 - 

dicloro-2,2-bis (4-clorofenil) eƟleno [4,4 ′-DDE], la suma de tres bifenilos 

policlorados [∑ (PCB)]: PCB-138, -153 y -180], hexaclorobenceno [HCB] y 

beta-hexaclorociclohexano [b-HCH]), que se analizaron mediante 

cromatograİa de gases con detección de captura de electrones acoplada 

a un detector de espectrómetro de masas para confirmación. Los 

modelos que incluían concentraciones de OC se midieron en ng/mL y se 

ajustaron por los niveles de lípidos séricos totales (202).  

o Niveles de Hg total en sangre de cordón, analizados mediante 

descomposición térmica, amalgamación y espectrometría de absorción 

atómica. Los niveles se midieron en ng/mL (203).  

o Niveles de algunos fenoles durante el embarazo (parabenos, bisfenol A, 

oxibenzona y triclosan), medidos mediante extracción en fase sólida en 

línea con cromatograİa líquida de ultra alta resolución y espectrometría 
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de masas. Los fenoles se midieron en ng/mL y se ajustaron por creaƟnina 

(201).  

La lista completa de las variables uƟlizadas en los análisis de sensibilidad puede 

verse en la Tabla 3. 

Tabla 3. Variables del estudio para el análisis de sensibilidad. 

Variable Descripción Categorías o unidad de medida 

Yodo urinario Yodo en orina durante el embarazo μg/L 

Sal yodada Ingesta de sal yodada en el embarazo No 
Sí 

Yodo en comida Ingesta de yodo a través del consumo de alimentos 
en el embarazo 

μg/día 

Ingesta de pescado Ingesta de pescado en el embarazo g/día 

eGFR Tasa de filtración glomerular esƟmada  mL/min/m2 

IMC Índice de masa corporal medido previo al embarazo Kg/m2 

4,4′-DDE Concentración en suero materno de 1,1-dicloro-2,2-
bis-(4-clorofenil) eƟleno en primer trimestre de 
embarazo 

ng/mL 

∑ PCB Suma de las concentraciones en suero materno de 
PCB-138, -153 y -180 en 1er trimestre de embarazo 

ng/mL 

HCB Concentración en suero materno de 
hexaclorobenceno en 1er trimestre de embarazo 

ng/mL 

b-HCH Concentración en suero materno de beta-
hexaclorociclohexano en 1er trimestre de embarazo 

ng/mL 

Hg Concentración de mercurio en sangre de cordón 
umbilical  

ng/mL 

MEPA Concentración en orina de meƟlparaben durante el 
embarazo 

ng/mL 

ETPA 
 

Concentración en orina de eƟlparaben durante el 
embarazo 

ng/mL 

PRPA Concentración en orina de propilparaben durante el 
embarazo 

ng/mL 

BUPA Concentración en orina de buƟlparaben durante el 
embarazo 

ng/mL 

BPA Concentración en orina de bisfenol A durante el 
embarazo 

ng/mL 

OXBE Concentración en orina de oxibenzona durante el 
embarazo 

ng/mL 

TRCS Concentración en orina de triclosan durante el 
embarazo 

ng/mL 

4,4′-DDE: 1,1-dicloro-2,2-bis-(4-clorofenil) eƟleno; b-HCH: beta-hexaclorociclohexano; BPA: Bisfenol A; BUPA: 
BuƟlparaben; ETPA: EƟlparaben; HCB: Hexaclorobenceno; Hg: Mercurio total; IMC: Índice de masa corporal; 
MEPA: MeƟlparaben; OXBE: Oxibenzona; PCB: policlorobifenilos; PRPA: Propilparaben; eGFR: Tasa de filtración 
glomerular; TRCS: Triclosan. 
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3.2.6.2. Variables al nacimiento. 
Tras el nacimiento de los/as bebés, se recogieron varias caracterísƟcas de 

carácter clínico, teniéndose en cuenta para esta tesis las variables que pueden 

observarse en la Tabla 4.  

       Tabla 4. Variables al nacimiento. 

Variable Descripción Categorías o unidad de medida 

Sexo Sexo del bebé Niño        
Niña 

Pre-término Nacimiento antes de las 37 semanas de gestación No                          
Sí 

Edad gestacional Duración del embarazo  Semanas 

Edad TSH Edad en el momento de la toma de muestras para 
el análisis de la TSH neonatal 

Días 

Peso al nacer Peso del bebé tras nacer  Gramos 

Pequeño para la 
edad gestacional 
(PEG) 

Peso bajo para la edad gestacional según la tabla 
de referencia de crecimiento para la edad 
gestacional por sexo para una población española 
de referencia (204) 

No  
Sí 

TSH: Hormona esƟmulante de la Ɵroides. 
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3.2.7. Análisis estadísƟco 

3.2.7.1. Análisis descripƟvo. 
Para estudiar las caracterísƟcas de la población de estudio, se uƟlizó la frecuencia 

(porcentaje) para las variables categóricas y media ± DE para las variables conƟnuas. Las 

posibles diferencias entre la población incluida y excluida en el estudio se estudiaron 

uƟlizando modelos de regresión logísƟca ajustados por la cohorte a la que pertenecían. 

Los niveles de PFAS y HT se describieron presentando su mediana y percenƟles 25 y 75. 

La correlación entre las cuatro PFAS entre sí, las HT entre ellas, los PFAS o HT y la eGFR 

entre sí se exploraron mediante correlaciones parciales de Pearson ajustando por 

cohorte. Previo a su análisis, las PFAS y las HT se transformaron uƟlizando el logaritmo 

en base 2 debido a que la distribución que seguían estas variables estaba sesgada por la 

derecha. Además, los niveles de HT se estandarizaron según las semanas de gestación 

en el momento de la toma de muestras de sangre (160). 

3.2.7.2. Análisis mulƟvariante entre niveles de hormonas Ɵroideas y 
PFAS. 

Se construyeron modelos de regresión lineal mulƟvariante para examinar la 

asociación entre concentraciones de PFAS en madres y los niveles maternos de HT o TSH 

neonatal. Para ello se uƟlizó un procedimiento de 2 pasos: Primero, y con el objeƟvo de 

miƟgar el sobreajuste potencial, para cada variable respuesta (TSH, TT3 y FT4 maternas 

y TSH neonatal), se ajustaron modelos univariados uƟlizando las covariables 

relacionadas del grupo descrito en las Tablas 2 (para el caso de los análisis en madres y 

neonatos/as) y 4 (para los análisis en recién nacidos/as). Solo las covariables candidatas 

con un valor p<0,20 en la prueba de razón de verosimilitud (LRT) se consideraron para 

los modelos mulƟvariados, con la excepción de la variable cohorte, edad materna y país 

de nacimiento, que se incluyeron en todos los modelos independientemente de su 

significación estadísƟca, ya que estaban fuertemente asociados con las concentraciones 

de PFAS, según estudios anteriores realizados en la cohorte INMA (205). En segundo 

lugar, siguiendo un procedimiento de eliminación hacia atrás, solo se mantuvieron en el 

modelo mulƟvariado aquellas variables con un p-valor<0,10 en la prueba de 

verosimilitud (LRT), lo que resultó en diferentes modelos para cada variable respuesta. 
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Una vez realizados los dos pasos anteriores, y con el fin de detectar posibles factores de 

confusión, se probaron las covariables relacionadas con las PFAS mediante modelos 

univariados (valor de p<0,20). Luego, todos los modelos también se ajustaron por estas 

variables, si su inclusión en los modelos finales para cualquiera de las PFAS modificaba 

significaƟvamente la esƟmación de la exposición (valor de p<0,05). Finalmente, también 

se evaluó la homocedasƟcidad y la normalidad de los residuos de regresión para los 

modelos lineales, excluyendo los casos idenƟficados como valores aơpicos extremos 

(residuos studenƟzados ≥ 4) u observaciones muy influyentes (distancia de Cook > 0,5). 

También se exploró la forma de la relación entre PFAS y los niveles de HT 

(maternos o neonatales) mediante Modelos AdiƟvos Generalizados o GAM por sus siglas 

en inglés, ajustados con las variables seleccionadas previamente en los modelos 

mulƟvariantes. Los GAM fueron presentados por primera vez por HasƟe y Tibshirani 

(206) con el objeƟvo principal de modelar efectos de covariables no lineales. 

Específicamente, los GAM incorporan formas no lineales de los predictores mediante el 

uso de funciones no paramétricas. En este estudio, la función de suavizado uƟlizada se 

construyó uƟlizando cubic smoothing splines (207). El nº de grados de libertad adecuado 

para cada modelo se seleccionó en base al criterio de información de Akaike (AIC). Los 

modelos lineales y no lineales se compararon en función del AIC. 

Además, se realizó un análisis de sensibilidad para evaluar la robustez de los 

resultados obtenidos en los modelos mulƟvariados entre los niveles de PFAS y HT. Para 

cada una de las variables que se describen más abajo, se estudió el efecto que tenía su 

inclusión en los modelos principales sobre el coeficiente de las concentraciones de cada 

PFAS.  

En concreto: 

 Primero, se incluyó alternaƟvamente el yodo urinario, la ingesta diaria de 

sal, el yodo de la dieta (es decir, yodo alimentario) y de los suplementos, ya que la 

ingesta adecuada de yodo durante el embarazo es esencial para la síntesis de HT 

maternas (208).  
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 Segundo, se estudió el efecto de la ingesta de pescado ajustada por 

energía debido a su relación con la exposición a las PFAS en esta cohorte (205), y además 

porque es una fuente importante de yodo, interfiriendo así en la síntesis de HT (208). 

 Tercero, se incluyó la eGFR, ya que se plantea la hipótesis de que la 

asociación entre las PFAS y los resultados podría confundirse con la eGFR materna (107). 

 Cuarto, se estudió el posible efecto del IMC previo al embarazo al análisis 

principal, ya que el exceso de adiposidad se ha relacionado tanto con la alteración de la 

función Ɵroidea (209), así como con las PFAS (210). 

 Quinto, se agregó alternaƟvamente la concentración de diferentes 

contaminantes ambientales (OC [ajustados por lípidos], Hg y fenoles; todos 

transformados usando log en base 2), ya que la exposición a estos contaminantes al 

comienzo de la gestación se había asociado previamente con HT durante el embarazo 

y/o al nacer en la cohorte INMA (192,198–201). 

 Finalmente, se estudió el posible efecto mezcla de dos maneras. En 

primer lugar, cada modelo para un contaminante, se ajustó por los otros tres PFAS. En 

segundo lugar, se estudió el efecto mezcla de las 4 PFAS de manera conjunta mediante 

la Regresión de Máquina de Kernel Bayesiana (BKMR por sus siglas en inglés) (211) 

uƟlizando el paquete 'bkmr' (hƩps://cran.r-

project.org/web/packages/bkmr/index.html) en R. Se trata de un novedoso enfoque de 

modelado semiparamétrico para capturar de manera flexible el efecto conjunto de los 

componentes de la mezcla (los 4 PFAS tratados en esta tesis), permiƟendo interacciones 

potenciales y efectos no lineales. Como modelo estadísƟco, BKMR ofrece dos ventajas 

atracƟvas en comparación con los enfoques puramente paramétricos o no paramétricos 

hasta la fecha usados. En primer lugar, maneja el efecto conjunto de múlƟples 

contaminantes uƟlizando un modelo de regresión de máquina de kernel, capturando así 

la curva dosis-respuesta conjunta potencialmente compleja y no lineal de múlƟples 

exposiciones mientras manƟene un buen poder estadísƟco. En segundo lugar, permite 

desentrañar el efecto conjunto de la mezcla de contaminantes en sus componentes de 
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efecto principal y de efecto interacƟvo, teniendo en cuenta adecuadamente la 

incerƟdumbre del modelo (211). Como resultado, para el propósito de estudiar el efecto 

en la salud de la mezcla de PFAS, BKMR permite invesƟgar el efecto conjunto de la 

mezcla en su totalidad. Esto puede proporcionar una visión integral de la estructura 

estadísƟca subyacente a los efectos de múlƟples contaminantes. 

Todas estas variables se incluyeron en el model principal (casos completos), pero 

debido al alto número de datos perdidos en algunas de las variables uƟlizadas para el 

análisis de sensibilidad, se empleó un método de imputación múlƟple con ecuaciones 

encadenadas incorporado en la librería mice (212). De esta forma, se generaron 50 bases 

de datos y se combinaron las esƟmaciones obtenidas uƟlizando las reglas de imputación 

múlƟple de Rubin: se agruparon las 50 esƟmaciones y se generó un estadísƟco a parƟr 

del cual se extrajo la esƟmación para cada dato faltante. La media del estadísƟco se 

calculó a parƟr de la media de las imputaciones, mientras que su varianza se calculó 

combinando la varianza de las imputaciones (213). Por lo tanto, en el análisis de 

sensibilidad se incluyó en el modelo principal (casos completos) tanto las variables arriba 

mencionadas sin imputar (nombradas como “variable_cc”) como las variables 

imputadas (nombradas como “variable_imp”).  

 

 

3.2.7.3. Análisis mulƟvariante entre enfermedad Ɵroidea materna y 
PFAS. 

Por otro lado, se analizó la relación entre los niveles maternos de PFAS y que las 

madres reportasen padecer una enfermedad Ɵroidea. A su vez, se uƟlizaron los niveles 

maternos de HT para estudiar la posibilidad de que las madres padeciesen 

hiperƟroidismo o hipoƟroidismo subclínicos uƟlizando la clasificación explicada en el 

apartado 3.2 (en resumen, el hipoƟroidismo subclínico se definió por una TSH superior 

al percenƟl 97,5, con niveles normales de FT4. El hiperƟroidismo subclínico, por una TSH 

inferior al percenƟl 2,5, también con FT4 en rango normal). Ambos análisis se realizaron 

mediante regresión logísƟca, uƟlizando el mismo procedimiento de selección explicado 
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anteriormente para los modelos entre las PFAS maternas y los niveles de HT maternos 

y TSH neonatal. 

 

3.2.7.4.  Representación del análisis y paquete estadísƟco. 
Para representar los resultados de los análisis de regresión mulƟvariante lineal, 

los coeficientes se expresaron como el porcentaje de cambio en las HT asociados a 

duplicar la dosis de la variable de exposición, junto con sus intervalos de confianza (IC) 

al 95%. Para el caso de los análisis de regresión mulƟvariante logísƟca se presentan las 

odds raƟo (OR) asociados a duplicar la dosis de PFAS y su IC al 95%.  Las asociaciones se 

consideraron estadísƟcamente significaƟvas si su valor de p era < 0,05 o marginalmente 

significaƟvas en el caso de que el valor fuera < 0,10.  

Para concluir, todos los análisis estadísƟcos se realizaron con el soŌware R, 

versión 4.3.2 (214).  
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4. RESULTADOS. 
 

4.1. Revisión bibliográfica. 

La búsqueda realizada en las bases de datos idenƟficó 1542 arơculos y se 

encontraron otros 20 estudios en búsquedas adicionales por medio de otras fuentes. Se 

excluyeron un total de 1459 arơculos en la etapa de revisión de ơtulo y resumen, por no 

estar relacionados con el tema de esta tesis o bien ser duplicados, por lo que quedaron 

103 arơculos para el examen de texto completo. De éstos, 67 fueron excluidos 

posteriormente porque no cumplieron con los criterios de inclusión. Por lo tanto, en 

conjunto, se idenƟficaron 36 arơculos elegibles de las búsquedas (Figura 9). Se excluyó 

uno de ellos (78), por ser un estudio muy preliminar y bastante descripƟvo sobre la 

asociación entre PFAS y HT y el cual logró una puntuación de calidad baja según la lista 

de verificación STROBE. Todos los estudios incluidos (n= 35) obtuvieron una puntuación 

media o alta en su calidad metodológica según dicha lista de verificación (Tabla 5). 
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Registros idenƟficados a través de 
la búsqueda en bases de datos 

(n=1542) 

Registros después de eliminar duplicados 

(n=1544) 

Abstracts examinados 

 (n=1544) 

Registros excluidos (no 
relacionados con el tema 

de estudio) 
(n=1459) 

Arơculos a texto completo 
evaluados para su elegibilidad  

(n=103) 

Registros excluidos (criterios 
de inclusión no cumplidos) 

(n=67) 

Estudios incluidos en la síntesis cualitaƟva 

(n=35) 

Estudios evaluados 
metodológicamente 

(n=36) 

Registros adicionales 
idenƟficados a través de otras 

fuentes (n=20) 

Registros excluidos por baja 
calidad metodológica 

(n=1) 

Figura 9. Diagrama de flujo PRISMA. 
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4.1.1. Población de estudio.  

En la Tabla 5 se describe el diseño de los diferentes estudios, la ubicación y 

población a estudiar, las matrices (y momento de recogida) donde se analizaron las PFAS 

y HT, las variables de ajuste y el Ɵpo de análisis, los cuales pueden tener un peso 

importante a la hora de generar diferencias entre estudios en cuanto a sus resultados.  

De los 35 arơculos encontrados, 11 estudiaron solo mujeres embarazadas, 16 

mujeres embarazadas y sus hijos/as (neonatos/as, niños/as y adolescentes) y 7 solo 

población infanƟl y/o adolescente. Los tamaños poblacionales variaron entre los 44 

(215) hasta los 10.725 (170) parƟcipantes. Si se clasifican los estudios según el tamaño 

muestral por las siguientes categorías: bajo (≤150), medio (150-500) y alto (>500), la 

mayoría de los estudios tenían un tamaño poblacional medio (18 estudios), con 12 

estudios de tamaño poblacional alto y 5 bajo (Tabla 5), con tasas de parƟcipación, 

cuando se proporcionaron (170–172,216–221), de entre 7,6 y 95% (dato no mostrado 

en tabla). 

En cuanto a la localización geográfica de los estudios, se realizaron en Asia (n=13), 

Europa (n=13) y América del Norte (n=9). El diseño de los estudios fue transversal (n=7), 

de casos y controles (n=2) o de cohortes (n=10 cohortes transversales y 16 cohortes 

longitudinales). Respecto a la población de la muestra, la mayoría (n=29) eran estudios 

centrados en mujeres embarazadas, niños/as y/o adolescentes de población general, 

pero hubo 6 estudios con ciertas parƟcularidades. En concreto, estos 6 estudios 

incluyeron mujeres con o sin hipoƟroxinemia (222), adolescentes y población adulta 

joven con análisis de orina anormal (172), población con alta exposición debido al agua 

de bebida (223), residentes cerca de una industria productora de PFAS (170), 

parƟcipantes con alto consumo de ballena piloto, y, por tanto, con una exposición 

potencialmente alta a PFAS (175) y población procedente de 4 comunidades de las 

Primeras Naciones en Quebec (224).  

4.1.2. PFAS. 

4.1.2.1. Matriz. 
VeinƟdós de los 35 estudios uƟlizaron suero para el análisis de contaminantes (14 

en embarazadas, 6 en cordón [3 de ellos también uƟlizaron medidas séricas maternas] 
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y 6 en niños/as y/o adolescentes). El resto uƟlizaron plasma (n=12, 8 en embarazadas, 2 

en cordón y 2 en niños/as y/o adolescentes) o niveles séricos modelados en útero (n=1), 

además, este úlƟmo, usó niveles séricos en niños/as. 

4.1.2.2. Momento del muestreo y análisis. 
Durante el embarazo, un total de 14 estudios determinaron las concentraciones de 

PFAS en el primer y/o segundo trimestre de gestación (semanas: 5-26), de estos, 2 y 6 

se centraron en el primer y segundo trimestre de embarazo, respecƟvamente, mientras 

que el resto, recogieron muestras entre el primer y segundo trimestre (n=6). Además, 3 

estudios analizaron niveles de PFAS entre el segundo y tercer trimestre (semanas: 16 a 

posparto), 4 estudios solo en el tercer trimestre (semanas: 28 a 42) y 1 de los que lo 

analizó en el tercer trimestre, además también lo midió en el cordón umbilical. 

Finalmente, otro uƟlizó concentraciones séricas maternas modeladas durante el primer 

trimestre del embarazo (además de mediciones séricas en niños/as y adolescentes) y 

uno no especificó el momento de recogida de muestras durante la gestación (Tabla 5). 

Respecto a los que analizaron PFAS al parto, 5 estudios las midieron solo en cordón 

umbilical. En cuanto a estudios con análisis de contaminantes en niños y niñas, 7 

midieron concentraciones de PFAS solo en ellos/as, siendo las edades de los/as 

parƟcipantes entre los 1-19 años de edad (Tabla 5). 

En todos los estudios, las PFAS se midieron mediante cromatograİa líquida de 

separación acoplada a espectrometría de masas (LC/MS). Los rangos de los LOD y/o LOQ 

fueron: 0,01-0,2, 0,0-0,2, 0,01-0,2 y 0,01-0,1 ng/mL, para PFHxS, PFOA, PFOS y PFNA, 

respecƟvamente (datos no mostrados en tabla).  

4.1.2.3. Concentraciones. 
En todos los estudios se midieron el PFOA y el PFOS, mientras que el PFHxS se 

determinaron en 29 estudios y el PFNA en 30. Respecto a las concentraciones en 

mujeres embarazadas, el PFOS es el que presenta mayores niveles medidos en todas las 

gestantes (rango mediano: 4,09-23,9 ng/mL; rango media geométrica: 2,37-20,86 

ng/mL), con un total de 14 estudios en los que se superaban los 10 ng/mL. Los niveles 

de PFOA fueron más altos en la población que vivía en las proximidades de una planta 

de fabricación de teflón (mediana sérica modelada en suero uterino: 11,5 ng/mL) (170) 

en comparación con el resto de las poblaciones (rango mediano: 1,2-19,38 ng/mL; media 
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geométrica en dos estudios: 2,37 ng/mL). Respecto al PFHxS (rango mediano: 0,24-2,67 

ng/mL; media geométrica en dos estudios: 0,55 ng/mL) y PFNA (rango mediano: 0,45-

1,80 ng/mL; media geométrica en dos estudios: 0,60 ng/mL), los rangos fueron más 

similares entre poblaciones de mujeres embarazadas (Tabla 6). Finalmente, el PFOS y el 

PFOA fueron los más comúnmente detectados (80-100% de las muestras), seguidos del 

PFNA (62-99%) y PFHxS (78-100%) (datos no mostrados en tabla). 

Respecto a las concentraciones medidas en cordón, eran menores que en sangre 

materna, siendo mayores para el PFOA (rango mediano: 0,68-3,28 ng/mL; media en un 

arơculo: 3,14 ng/mL), seguido del PFOS (rango mediano: 0,16-1,95 ng/mL; media en un 

arơculo: 7,24 ng/mL), PFNA (rango mediano: 0,15-0,40 ng/mL; media en un arơculo: 

7,55 ng/mL) y PFHxS (rango mediano: 0,09-0,38 ng/mL) (Tabla 7). Respecto a los 

porcentajes de detección en muestras de cordón, los 4 PFAS se detectan por igual en un 

rango entre el 85% y el 100% de las muestras (datos no mostrados en tabla). 

En niños/as y/o adolescentes, dos estudios presentaban valores más extremos que 

el resto, ya que la población tuvo una alta exposición mediante el agua de bebida a dos 

PFAS, en concreto a PFHxS con un rango mediano para PFHxS y PFOS de 130-145 ng/mL 

en un caso (223) o a PFOA, con una media de 29,3 ng/mL (170). Centrándose en los 

estudios sin concentraciones extremas, el rango mediano de PFAS fue de 0,36-1,19 

ng/mL para PFHxS, 1,6-20,0 ng/mL para PFOS, 0,79-4,39 ng/mL para PFOA y 0,27-15,0 

ng/mL para PFNA. Un estudio (172) no dio valores medios, siendo las medias 

geométricas de PFOA, PFOS y PFNA 2,80, 7,04 y 0,91 ng/mL, respecƟvamente (Tabla 8). 

Respecto a los contaminantes más detectados, se encontraba el PFOS (98-100%), 

seguido del PFOA (61-100%) y el PFNA (42-100%). El PFHxS fue estudiado en menos 

estudios, siendo su porcentaje de detección entre el 97,67 y el 100% (datos no 

mostrados en tabla).  

4.1.3. Hormonas Ɵroideas. 

4.1.3.1. Matriz sanguínea. 
Las HT se midieron en suero, plasma y sangre (24, 7 y 7 estudios, 

respecƟvamente, Tabla 5). De las dos primeras, 8 fueron en suero de cordón y 2 en 

plasma de cordón, 13 en suero materno, 5 en plasma materno y 8 en suero de niños/as 
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y adolescentes. Respecto a las mediciones en sangre, 5 arơculos midieron niveles 

hormonales en sangre seca tras el pinchazo al nacer (y 3 usaron adicionalmente 

mediciones maternas).  

 

4.1.3.2. Momento del muestreo y análisis. 
En los estudios que se llevaron a cabo durante el embarazo, las HT se midieron 

mayoritariamente en el primer y/o segundo trimestre (n=14, habiendo 3, 6 y 5 

centradas en el primer, primer y segundo y segundo trimestre de embarazo, 

respecƟvamente), así como en el tercer trimestre (n=3), entre el segundo y tercer 

trimestre (n=1) o todo el embarazo (n=1). Además, un estudio no especificó en qué 

momento se recogió el suero materno (225) y otro midió en el período postparto (1 y 

3 días y 6 semanas postparto) (226) (Tablas 5-7). 

En el caso de estudios que midieron las hormonas alrededor del nacimiento, las 

HT se midieron en cordón en 10 ocasiones, 5 en sangre del talón (entre 1,9 y 7 días de 

edad de media), 1 en sangre del/a neonato/a (entre los 4 y 7 días de edad) (Tabla 5).  

En cuanto a los estudios realizados en niños y niñas y/o adolescentes, se 

midieron las hormonas en suero (n=8) en edades que variaban entre 1 y 19 años de 

edad (Tabla 5). 

Algunos de los estudios arriba mencionados midieron las HT en múlƟples 

ocasiones. Específicamente, en un caso se analizaron las HT dos veces durante el 

segundo trimestre del embarazo (217), en otros casos se determinaron durante la 

gestación y en cordón (175,227–229), durante el embarazo y en sangre seca tras el 

pinchazo en talón de los/las recién nacidos (230–232), en todos los trimestres de 

gestación y a los 3 meses posparto (233) y en el segundo trimestre de embarazo y a los 

3 días y 6 semanas después del parto (226) (Tabla 5).  

Todos los estudios uƟlizaron diferentes Ɵpos de inmunoensayos para 

determinar los niveles de HT. VeinƟcinco de los estudios sobre los niveles de HT 

excluyeron a las parƟcipantes que informaron cualquier enfermedad Ɵroidea y/o 

estaban tomando medicamentos para la Ɵroides, así como el estatus desconocido en 

cuanto al uso de medicación para el Ɵroides. Las mujeres con otras alteraciones 
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endocrinas, como la diabetes mellitus, que se sospecha que podrían afectar los niveles 

de HT, fueron excluidas en dos estudios (217,225). En estos dos casos, se estableció 

como criterio de inclusión en el estudio que no se padeciera enfermedad metabólica 

crónica o relacionada con la Ɵroides (incluyendo diabetes, gota, hipertensión, 

hiperglucemia, hiperƟroidismo e hipoƟroidismo). Además, un arơculo excluyó a los 

recién nacidos con hipoƟroidismo congénito (234), otro excluyó a mujeres en las que 

se midieron niveles anormales de HT (235) y otro ajustó modelos para datos sobre 

problemas de la glándula Ɵroides y uso de medicamentos para la Ɵroides (236) (datos 

no mostrados en tabla).  

4.1.3.3. Niveles de hormonas Ɵroideas. 

Los niveles de TSH se evaluaron en 34 estudios, la TT4 en 19, FT4 en 26, TT3 en 

15 y FT3 en 15. Teniendo en cuanta el Ɵpo de parƟcipante, en madres, TSH, TT4, FT4, 

TT3, FT3 se midió en 19, 10, 16, 7 y 9 estudios, respecƟvamente. Siguiendo el mismo 

orden de HT que para madres, dichos números para el caso de cordón y/o neonato/a 

fueron de 13, 11, 9, 7 y 7, respecƟvamente. Y para niños/as y adolescentes de 8, 2, 7, 

3 y 3, respecƟvamente (Tabla 5). En los estudios que los proporcionaron, los niveles 

medianos de TSH en madres, variaron entre 0,65-3,52 mUI/L, en cordón umbilical 

entre 2,92-9,44 μIU/mL, en sangre del talón y/o neonatal hasta los 7 días entre 1,20-

2,2 μIU/mL y en suero infanƟl y/o de adolescente entre 1,4-2,8 μIU/mL. Los niveles de 

TT4 oscilaron en madres entre 127,4 a 145 nmol/L, en suero de cordón umbilical entre 

8,4 y 129,7 nmol/L y en muestras de sangre de talón entre 14,7 y 20,2 μg/dL. Para FT4, 

en madres oscilaron entre 2,40-15,40 pmol/L, en cordón entre 1,0 y 15,88 pmol/L y en 

suero infanƟl entre 0,77 y 22,0 pmol/L. Respecto a TT3, en madres el rango mediano 

de valores fue de 1,93 nmol/L a 10,7 nmol/L, en muestras de cordón entre 0,03 y 57,4 

nmol/L y en suero infanƟl entre 1,61 y 160,0 nmol/L. Los niveles de FT3 en madres 

oscilaron entre 3,04 pmol/L y 4,74 pmol/L, en suero de cordón umbilical entre 1,29 y 

2,50 pmol/L y en suero infanƟl entre 0,32 y 9,0 ng/dL (Tablas 6-8). 
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4.1.4. Análisis de la relación entre PFAS y hormonas Ɵroideas. 

La exposición materna a PFAS y los niveles de HT durante el embarazo fueron 

estudiados en 19 estudios (Tablas 5-6), la exposición prenatal a PFAS y niveles 

hormonales en cordón o en neonatos/asen 16 estudios (Tabla 5 y 7) y la exposición a 

estos contaminantes durante los primeros años de vida y/a adolescencia en 8 estudios 

(Tablas 5 y 8). Además, la exposición a PFAS y su asociación con enfermedades Ɵroideas 

fue estudiada en 8 estudios (n=4 en madres y n=4 en neonatos/as, niños/as y/o 

adolescentes) (Tablas 5 y 9).  

Respecto al Ɵpo de análisis estadísƟco, la mayoría usaban modelos de regresión 

lineal múlƟple entre las PFAS y las HT (n=25), seguido de modelos mixtos (n=4, cuando 

se trataba de medidas repeƟdas de HT), regresión logísƟca entre PFAS y disfunción 

Ɵroidea (n=6, algunos de los cuales también usaban modelos de regresión lineal para el 

estudio de las hormonas en conƟnuo), correlaciones (n=2), modelos lineales 

generalizados (GLM, n=1), o BKMR, g cuanƟl o regresión suma ponderada cuanƟl (WQS) 

(n=5, algunas veces usada en combinación con la regresión lineal) (Tabla 5). Igualmente, 

otros estudios analizaron el efecto conjunto de las PFAS incluyendo todos a la vez en los 

modelos (n=25, datos no mostrados en tablas) y 13 estudios estraƟficaron los análisis 

por sexo del bebé, niño/a o adolescente (Tablas 5-8). Finalmente, algunos estudios 

también comprobaron la linealidad de las relaciones usando GAM o GLM (n=6) o 

estudiando las PFAS en cuarƟles (n=7), terciles (n=2) u otro Ɵpo de percenƟles (n=1) 

(Tabla 5). Respecto a las variables de ajuste, en todos los estudios se ajustaron, al menos 

uno de los análisis estadísƟcos realizados, por edad materna, infanƟl y/o del 

adolescente. Las otras variables de ajuste presentan una mayor variación entre estudios, 

siendo algunas de las más comunes el nivel educaƟvo, IMC y tabaquismo (Tabla 5). 

A conƟnuación, se describen los principales resultados para cada PFAS. 
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4.1.4.1. PFHxS y hormonas Ɵroideas. 
 

VeinƟnueve arơculos analizaron la asociación entre los niveles de PFHxS y HT, 24 

centrados en la ventana pre- y perinatal de exposición a este contaminante (Tablas 5, 6 

y 7) y 5 en la postnatal (Tablas 5 y 8). 

De los 24 estudios que midieron exposición pre- o perinatal a PFHxS, 8 arơculos 

encontraron asociaciones estadísƟcamente significaƟvas con hormonas maternas 

(Tabla 6) y 4 estudios con hormonas en cordón umbilical y/o del/de la neonato/a (Tabla 

7). Además, de los 5 estudios centrados en medidas postnatales del contaminante y HT, 

2 reportaron asociaciones durante la infancia y/o adolescencia (Tabla 8). 

De los 8 estudios con exposición prenatal a PFHxS que encontraron asociación 

con HT maternas (n=7 en poblaciones totales y 1 en subpoblaciones), no se encontró 

ninguna asociación para TT4 ni TT3. Respecto a los estudios en poblaciones totales y la 

hormona TSH, se encontraron 5 asociaciones, 3 posiƟvas (220,229,233) y 1 negaƟva 

(221). En cuanto a FT4 o FT4I (este úlƟmo como proxi de la medición de FT4), se 

encontraron 4 asociaciones, 1 posiƟva (221), 2 negaƟvas (231,233) y 1 en forma de U 

(230). En referencia a FT3, se encontró 1 asociación, siendo esta posiƟva (221). Además, 

en estudios que uƟlizaron subpoblaciones, se encontró una asociación posiƟva con FT3 

en el grupo de madres con TA-negaƟvo (228).  

De los 4 estudios con exposición pre- o perinatal a PFHxS que encontraron 

asociación con HT en cordón o neonatal (n=2 en poblaciones totales y n=2 en 

subpoblaciones), no se encontró ninguna asociación para TSH o FT3. Respecto a los 

estudios en poblaciones totales y la hormona TT4, se encontraron 2 asociaciones, siendo 

estas negaƟvas (230,231). En cuanto a los estudios centrados en subpoblaciones en los 

que se estudió la influencia de los niveles de TPOAb en neonatos/as, en aquellas madres 

con niveles elevados, se observó una asociación negaƟva con FT4 (227) y posiƟva con 

TT3 (237).  

De los 2 estudios centrados en exposición postnatal a PFHxS que encontraron 

asociaciones con HT durante la infancia y/o adolescencia, ambos se centraron en el 

estudio de subpoblaciones. Respecto a TSH, se encontró 1 asociación en niños varones, 

siendo esta posiƟva (238). En referencia a FT4, se encontró 1 asociación en niñas, siendo 
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esta posiƟva (171). Respecto a FT3, se encontró 1 asociación en niñas, siendo esta 

posiƟva (238). 

 

 

4.1.4.2. PFOA y hormonas Ɵroideas. 
Todos los arơculos analizaron la asociación con este contaminante, siendo 27 

centrados en la exposición pre- o perinatal a este PFOA (Tablas 5, 6 y 7) y 8 en la infancia 

y/o adolescencia (Tablas 5 y 8). 

De los 27 estudios que midieron exposición pre- y perinatal a PFOA, 10 arơculos 

encontraron asociaciones estadísƟcamente significaƟvas con hormonas maternas 

(Tabla 6) y 7 estudios con hormonas medidas en cordón umbilical y/o del/de la 

neonato/a (Tabla 7). Además, de los 8 estudios centrados en medidas postnatales del 

contaminante y HT, 5 reportaron una asociación durante la infancia y/o adolescencia 

(Tabla 8). 

De los 10 estudios con exposición prenatal a PFOA que encontraron asociación 

con hormonas maternas (n=9 en poblaciones globales y 1 en subpoblaciones), no se 

encontró ninguna asociación para TT4 y FT3. Respecto a los estudios en poblaciones 

totales y la hormona TSH, se encontraron 3 asociaciones, 1 posiƟva (217) y 2 negaƟvas 

(231,235). En cuanto a FT4 o FT4I, se encontraron 5 asociaciones, 3 posiƟvas 

(219,221,239) y 2 negaƟvas (230,231). En referencia a TT3, se encontró 1 asociación, 

siendo esta negaƟva (220). En cuanto a subpoblaciones, un estudio (175) estraƟficó el 

análisis en función del sexo del feto, obteniendo 2 asociaciones con TSH, 1 en madres 

embarazadas de fetos de sexo femenino y 1 negaƟva en madres embarazadas de fetos 

de sexo masculino y 2 asociaciones con FT4, 1 en madres embarazadas de fetos de sexo 

femenino y 1 negaƟva en madres embarazadas de fetos de sexo masculino. 

De los 7 estudios centrados en exposición prenatal o perinatal a PFOA que 

encontraron asociación con HT en cordón o neonatal, 4, 1 y 2 se centraron en 

poblaciones, subpoblaciones y ambas, respecƟvamente. Respecto a aquellos centrados 

en poblaciones totales, para TSH se encontraron 2 asociaciones, 1 posiƟva (175) y 1 

negaƟva (228); con TT4 se reportó 1 asociación posiƟva (236); con FT3 se encontraron 2 
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asociaciones, 1 posiƟva (240) y 1 negaƟva (235); y con TT3, se encontró 1 asociación, 

siendo esta posiƟva (240). Respecto a aquellos que estudiaron subpoblaciones, se 

reportaron 1 asociación posiƟva con TSH en niñas (240) y 1 asociación negaƟva en niños 

del grupo AT-negaƟvo (228); respecto a TT4, se encontró 1 asociación negaƟva en niños 

(231) y con respecto a FT4 se encontró 1 asociación negaƟva en niños cuyas madres 

tenían niveles altos de TPOAb (227). 

De los 5 estudios con exposición postnatal a PFOA que reportaron asociación con 

HT en la infancia y/o adolescencia, se encontró 1 asociación con FT3, siendo esta posiƟva 

(238) y las demás se encontraron en subpoblaciones. Respecto a TSH, se encontraron 3 

asociaciones, siendo estas negaƟvas, 2 en niñas (170,241) y 1 en niños (171). En 

referencia a FT4, se encontraron 3 asociaciones, 1 posiƟva en niños con bajo consumo 

de yodo (218), 1 posiƟva en niños (171) y 1 negaƟva en niñas (238). Respecto a TT4, se 

encontró 1 asociación en niños, siendo esta posiƟva (170).   

 

4.1.4.3. PFOS y hormonas Ɵroideas. 

Todos los arơculos analizaron la asociación con este contaminante. De los 27 

estudios que midieron exposición prenatal a PFOS, 12 arơculos encontraron 

asociaciones estadísƟcamente significaƟvas con hormonas maternas (Tabla 6), 8 

estudios con hormonas medidas en el cordón umbilical o en el/la neonato/a (Tabla 7) y 

3 durante la infancia y/o adolescencia (Tabla 8). 

De los 27 estudios que midieron exposición pre- y perinatal a PFOS, 12 arơculos 

encontraron asociaciones estadísƟcamente significaƟvas con hormonas maternas 

(Tabla 6) y 8 estudios con hormonas medidas en cordón umbilical y/o del/de la 

neonato/a (Tabla 7). Además, de los 8 arơculos que se centraron en la exposición 

postnatal, 3 reportaron una asociación durante la infancia y/o adolescencia (Tabla 8). 

De los 12 estudios con exposición prenatal a PFOS que encontraron asociación 

con hormonas maternas, 11 y 2 fueron en el total de la población o en subpoblaciones, 

respecƟvamente. Respecto a los estudios que consideraron el total de la población, para 

el caso de TSH se encontraron 7 asociaciones, 5 posiƟvas (216,217,226,232,233) y 2 
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negaƟvas (235,242). En cuanto a FT4 o FT4I, se encontró 2 asociaciones, siendo estas 

posiƟvas (219,239). En referencia a TT4 se encontraron 2 asociaciones, 1 posiƟva (230) 

y 1 en forma de U inverƟda (219). Para el caso de FT3, se encontró 1 asociación, la cual 

fue posiƟva (228). Con relación a TT3, se encontró 1 asociación, la cual fue negaƟva 

(219). Los estudios centrados en subpoblaciones encontraron 3 asociaciones con TSH, 1 

posiƟva con TSH en mujeres embarazadas de fetos de sexo femenino (175), 1 negaƟva 

en mujeres embarazadas de fetos de sexo masculino (175) y 1 negaƟva en mujeres con 

niveles altos de TPOAb (231). Además, encontraron 2 asociaciones con FT4, 1 posiƟva 

en mujeres embarazadas de fetos de sexo femenino (175) y 1 negaƟva en mujeres 

embarazadas de fetos de sexo masculino (175). Con respecto a TT4, se encontraron 2 

asociaciones, 1 posiƟva con TSH en mujeres embarazadas de fetos de sexo femenino 

(175), 1 negaƟva en mujeres embarazadas de fetos de sexo masculino (175). 

De los 8 estudios con exposición pre- o perinatal a PFOS que encontraron 

asociación con HT en cordón o neonatal (4, 3 y 1 para toda la población, subpoblaciones 

o ambos, respecƟvamente), se encontraron 3 asociaciones con TSH en estudios 

centrados en poblaciones totales, las cuales fueron posiƟvas (175,242,243); para a FT4 

o FT4I se reportó 1 asociación, siendo esta posiƟva (175); para TT4 se encontraron 2 

asociaciones, 1 posiƟva (235) y 1 negaƟva (215); para FT3 se encontró 1 asociación, la 

cual fue posiƟva (235); y para TT3 se encontraron 2 asociaciones, 1 posiƟva (235) y 1 

negaƟva (215). Los estudios que estudiaron subpoblaciones encontraron 1 asociación 

posiƟva con TSH en niños en el grupo de madres con AT-negaƟvo (228); 1 asociación 

negaƟva con FT4 en niños de madres con altos niveles de TPOAb (227); y 2 asociaciones 

negaƟvas con TT4 en niños (231,243). 

De los 4 estudios con exposición postnatal a PFOS que encuentran asociación con 

HT durante la infancia y/o adolescencia, todos estudiaron subpoblaciones y no se 

encontró ninguna asociación para FT3. Respecto a TSH, se encontró 1 asociación en 

niños, la cual fue posiƟva (241). En referencia a FT4, se encontró 1 asociación en niños 

con bajo consumo de yodo, la cual fue posiƟva (218). Con respecto a TT4, se encontró 1 

asociación en niños, la cual fue posiƟva (170). En cuanto a TT3, se encontró 1 asociación 

en niños, la cual fue posiƟva (171). 
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4.1.4.4. PFNA y hormonas Ɵroideas. 

Treinta y un arơculos analizaron la asociación con este contaminante, siendo 23 

centrados en la exposición pre- y perinatal de exposición a este contaminante (Tablas 5, 

6 y 7) y 7 en la postnatal (Tablas 5 y 8).  

De los 8 arơculos que midieron exposición pre- o perinatal a PFNA, 6 arơculos 

encontraron asociaciones estadísƟcamente significaƟvas con hormonas maternas 

(Tabla 6) y 9 estudios con hormonas medidas en cordón y/o el/la neonato/a (Tabla 7). 

Además, de los 8 centrados en medidas postnatales del contaminante y HT, 4 

encontraron asociaciones durante la infancia y/o adolescencia (Tabla 8). 

De los 9 estudios con exposición prenatal a PFNA que encuentran asociación con 

HT maternas, 7 estudiaron al total de la población y 2 a subpoblaciones. Respecto a los 

que estudiaron la TSH en el total de la población, se encontró 1 asociación, siendo esta 

negaƟva (235). En cuanto a FT4, se encontraron 3 asociaciones, 2 posiƟvas (219,239) y 

1 negaƟva (229). En referencia a TT4, se encontró 1 asociación, la cual fue negaƟva (229). 

Respecto a FT3, se encontraron 2 asociaciones, las cuales fueron posiƟvas (221,228). En 

cuanto a TT3, se encontró 1 asociación, la cual fue negaƟva (220). Los estudios que 

estudiaron subpoblaciones encontraron 2 asociaciones con TSH, ambas en mujeres con 

niveles elevados de TPOAb, 1 posiƟva (217) y 1 negaƟva (231). 

De los 7 estudios con exposición pre- o perinatal a PFNA que encontraron 

asociación con HT en cordón o neonatal, 4 fueron en poblaciones totales y 3 en 

subpoblaciones. Con respecto a TSH en los primeros, se encontró 1 asociación, siendo 

esta posiƟva (175); con FT4 o FT4I se encontró 1 asociación posiƟva (175); con TT4 se 

encontró 1 asociación, siendo esta negaƟva (229); y con TT3 se encontraron 2 

asociaciones, las cuales fueron negaƟvas (229,235). Los estudios centrados en 

subpoblaciones encontraron 3 asociaciones negaƟvas con TSH, 2 en niñas (237,240) y 1 

en niños (234); con respecto a TT3 se encontró 1 asociación negaƟva en niños (240) y 

con FT3 se encontró 1 asociación negaƟva en niños (240). 

De los 5 estudios centrados en exposición postnatal a PFNA que encuentran 

asociación con HT durante la infancia y/o adolescencia (n=3 y 3 en poblaciones totales y 
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subpoblaciones, respecƟvamente), no se encontró ninguna asociación para FT3, TT3. 

Respecto a TSH en los estudios en poblaciones totales, se encontró 1 asociación, siendo 

esta negaƟva (171). En referencia a FT4, se encontraron 2 asociaciones, las cuales fueron 

posiƟvas (172,224). Con respecto a los estudios que estudiaron subpoblaciones, se 

encontraron 2 asociaciones con TSH, 1 posiƟva en niños (241) y 1 negaƟva en niñas 

(171). En referencia a TT3, se encontró 1 asociación en niños, siendo esta posiƟva (170). 

4.1.4.5. Mezclas. 
Siete arơculos analizaron la asociación entre los niveles de la mezcla a PFAS y HT, 

5 centrados en la ventana pre- y perinatal de exposición a la mezcla de contaminantes 

(Tablas 5, 6 y 7) y 2 en la postnatal (Tablas 5 y 8). 

De los 5 estudios que midieron exposición pre- o perinatal a la mezcla de PFAS, 

1 arơculo encontró asociación estadísƟcamente significaƟva con hormonas maternas 

(Tabla 6) y 2 encontraron asociación con hormonas en cordón umbilical y/o del/de la 

neonato/a (Tabla 7). Además, de los 2 estudios centrados en medidas postnatales de 

mezclas de contaminantes y HT, 2 estudios encontraron asociación durante la infancia 

y/o adolescencia (Tabla 8). 

El único estudio que encontró asociación entre exposición a mezclas y HT 

maternas, fue con TT4 y de manera posiƟva (230). 

Dos estudios encontraron asociaciones entre exposición pre- o perinatal a 

mezclas y hormonas en cordón o neonatal, dichas asociaciones fueron reportadas para 

el caso de T3, 1 con TT3 y 1 con FT3 y ambas posiƟvas, siendo más pronunciadas en niños 

en un caso (240) y en el otro estudio, 1 asociación negaƟva con TSH (principalmente 

PFNA), 1 asociación posiƟva con TT4 (principalmente PFNA y PFOS) y 1 asociación 

posiƟva con FT4 (principalmente PFOS) (244). 

De los 2 estudios que midieron exposición postnatal a mezclas y encontraron 

alguna asociación con HT durante la infancia y/o adolescencia, no se encontró ninguna 

asociación para TT4 o TT3. Respecto a TSH, se encontró 1 asociación (principalmente 

PFOA), la cual fue posiƟva (238). En cuanto a FT4, se encontraron 2 asociaciones, 1 

posiƟvas en niños con menor consumo de yodo (218) y 1 negaƟva en niños (238). 

Referente a FT3, se encontró 1 asociación en niñas, la cual fue posiƟva (238). 
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4.1.4.6. Dirección de las asociaciones entre niveles de PFAS y hormonas 
Ɵroideas. 
Las tablas 6, 7 y 8 muestran un signo posiƟvo o negaƟvo entre paréntesis para 

mostrar la dirección de la asociación para permiƟr la evaluación de si hay una tendencia 

a que las esƟmaciones del efecto entre los niveles de PFAS y HT vayan en una y otra 

dirección para todos los estudios. 

Al restringirse a los estudios en poblaciones generales para ver la direccionalidad, 

sin incluir las subpoblaciones arriba comentadas, las asociaciones encontradas para 

PFAS de manera individual o la mezcla y HT maternas fueron en mayor medida posiƟvas: 

22 de las 38 asociaciones encontradas lo fueron. En concreto, hubo 9 relaciones 

posiƟvas de 15 para TSH y 8 relaciones posiƟvas de 14 para T4 (considerando tanto TT4 

como FT4 y FT4I). La relación directa más veces encontrada fue entre TSH y PFOS (n=7), 

siendo 5 veces posiƟva. Respecto a la hormona T3 (considerando tanto TT3 como FT3), 

se encontraron 6 asociaciones posiƟvas y 3 negaƟvas.  

Las asociaciones encontradas para exposición pre- y perinatal a PFAS y HT en 

cordón y/o neonatos/as fueron en mayor medida posiƟvas: 16 de las 25 asociaciones 

encontradas lo fueron. En concreto, hubo 5 relaciones posiƟvas de 7 para TSH y 6 

relaciones posiƟvas de 9 para T4 (considerando tanto TT4 como FT4 y FT4I). La relación 

directa más veces encontrada fue entre T4 y PFOS (n=5), siendo 4 veces posiƟva. 

Respecto a la hormona T3 (considerando tanto TT3 como FT3), no hubo una 

direccionalidad clara con 2 asociaciones posiƟvas y 1 negaƟvas.  

Las asociaciones encontradas para exposición durante infancia y/o adolescencia 

a PFAS y HT en población general fueron en mayor medida posiƟvas: 4 de 5. Durante la 

infancia y/o adolescencia, se encontró una dirección consistente de la asociación en FT4 

y PFNA (n=3), siendo las 3 veces posiƟva, y 1 asociación posiƟva con PFHxS. Se encontró 

1 asociación negaƟva con TSH. Para la hormona T3 en la infancia y/o adolescencia no se 

encontró asociación en ningún estudio en población general, no siendo posible por tanto 

explorar direccionalidad. 
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4.1.5. Análisis de la relación entre PFAS y disfunción Ɵroidea. 

El número de estudios sobre la disfunción Ɵroidea es bajo (n=8), siendo 3 

estudios los que encontraron asociación entre PFOS o PFOA con disfunción Ɵroidea 

materna y 4 estudios los que encontraron asociación con disfunción Ɵroidea en el/la 

neonato/a, infante y/o adolescente (Tabla 9). 

Los estudios que encontraron asociaciones entre exposición a PFAS y 

disfunciones Ɵroideas en madres estudiaron niveles de TPOAb e hipoƟroidismo. Con 

respecto a niveles de TPOAb se encontró 1 asociación con PFOA, la cual fue negaƟva 

(228); respecto a hipoƟroidismo, se encontró 1 asociación posiƟva con PFOA en el tercer 

y cuarto cuarƟl de concentraciones al compararlos con el primero (234) y 2 asociaciones 

posiƟvas con PFOS, una en el tercer cuarƟl de concentraciones comparado con el 

primero (234) y 1 asociación posiƟva con PFOS en todos los cuarƟles comparados con el 

de concentración más baja (226). 

Los estudios que encontraron asociaciones entre exposición a PFAS y 

disfunciones Ɵroideas en neonatos/as, infancia y adolescencia, estudiaron 

hipoƟroidismo, niveles de anƟcuerpos (marcadores de enfermedad autoinmune 

Ɵroidea) y enfermedad Ɵroidea autorreportada. En concreto, aquellos centrados en 

exposición pre- y perinatal a PFAS y enfermedades Ɵroideas durante la infancia y/o 

adolescencia, encontraron asociaciones negaƟvas entre TPOAb y cada uno de los 4 PFAS 

(1 asociación negaƟva con PFHxS, 1 asociación negaƟva con PFOA, 1 asociación negaƟva 

con PFOS y 1 asociación negaƟva con PFNA) (244), y 3 asociaciones en subpoblaciones 

con TgAb: 1 asociación negaƟva con PFOA en niños (228), 1 asociación posiƟva con PFOA 

en niñas (228) y 1 asociación posiƟva con PFNA en niñas (228). En aquellos centrados en 

exposición infanƟl y/o adolescente a PFAS y enfermedades Ɵroideas durante estos 

mismos períodos de vida, se encontró 1 asociación entre hipoƟroidismo subclínico con 

PFOS, la cual fue negaƟva (171), 1 asociación entre enfermedad Ɵroidea autorreportada 

con PFOA, la cual fue posiƟva (170), y 1 asociación entre hipoƟroidismo autorreportada 

con PFOA, la cual fue posiƟva (170). Un estudio incluyó adolescentes y adultos jóvenes 

(241), sin estraƟficar por edad y, por tanto, los resultados no se incluyeron en esta 

revisión.  
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4.1.6. Relación dosis-respuesta. 

Los estudios, para invesƟgar la relación entre las PFAS y HT, usaron diferentes 

enfoques: transformación logarítmica, o no, de las variables de exposición y efecto y 

categorización de la exposición en percenƟles. Específicamente, varios estudios 

evaluaron una relación lineal entre la exposición a PFAS y cada parámetro Ɵroideo 

estudiado, mediante modelos de regresión lineal, transformando previamente las 

variables de exposición y resultado de distribución no normal mediante logaritmos 

naturales (170,171,175,218,221,225,228,234,237,238,240,243–245), log10 (232,242), 

log2 (220,223,227,241), log no especificado (224,241) o sin transformar en el caso de 

seguir distribuciones normales (217,229). En un caso se realizó un análisis de correlación 

parcial de Spearman entre las concentraciones de HT y PFAS en suero materno y fetal 

con y sin ajuste por covariables influyentes (235) (Tabla 5). 

Las posibles relaciones no lineales se evaluaron mediante la clasificación de 

variables de exposición en terciles (218,240), cuarƟles 

(170,172,216,223,226,231,232,234,236,238,239,241,242) u otra división de percenƟles 

(243), o mediante el uso de GAM con splines cúbicos (171,220,221,223–225,229,240), 

modelos lineales generalizados (225,237) o de efectos mixtos (217). En algunos casos se 

realizaron pruebas de tendencia lineal en los grupos de exposición (172,239). En otro 

caso se usó el método LOWESS (Locally Weighted ScaƩerplot Smoothing) para evaluar 

la linealidad de la asociación entre cada nivel de PFAS y cada indicador de función 

Ɵroidea (244). En los estudios con medidas en diferentes momentos a cada parƟcipante, 

se usó un análisis de medidas repeƟdas uƟlizando modelos lineales mixtos con un efecto 

aleatorio para cada parƟcipante y ajustado por covariables (171,233) (Tabla 5).  

Los estudios ofrecían resultados inconsistentes sobre la relación dosis-respuesta 

entre la exposición a PFAS y las HT en madres, así como el riesgo de hipoƟroidismo 

materno ya que las asociaciones eran tanto lineales como no lineales, dependiendo del 

Ɵpo de PFAS y HT estudiada. Específicamente, algunos estudios mostraron que la 

exposición a niveles más altos de PFOS estuvo asociada con un aumento en TSH en los 

cuarƟles más altos (aunque algunas veces dicha asociación significaƟva no se encontró 

con todos los cuarƟles) (231–233), mientras que otros encontraron una relación inversa 
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en función de los cuarƟles de exposición (216,242). En medidas repeƟdas durante el 

embarazo, se encontró que los niveles de TSH fueron más altos en los cuarƟles 

superiores de exposición a PFOS (226). Respecto a FT4, se encontró una relación dosis-

respuesta estadísƟcamente significaƟva a través de los cuarƟles de exposición para 

PFOS, PFOA y PFNA en su asociación con FT4, pero en un solo estudio (231). Con 

respecto a FT3, el PFOA se asoció con una reducción significaƟva de los niveles de FT3 

en los cuarƟles más altos de exposición (231). Algunos estudios que uƟlizaron GAM no 

obtuvieron resultados que negaran la linealidad en la asociación entre PFAS y HT 

(220,225,229), mientras que otros idenƟficaron asociaciones no lineales, como 

relaciones en forma de U entre PFHxS y TSH (175) o FT4 (221) y PFOS y TT4 (219). 

Además, en mujeres con anƟcuerpos Ɵroideos posiƟvos, se observaron asociaciones 

entre aumentos en PFNA, PFOA y PFOS con incrementos en TSH y reducciones en FT4 

para PFOA (217). Finalmente, en otros estudios se encontraron resultados 

estadísƟcamente significaƟvos entre PFOA y PFOS y el riesgo de hipoƟroidismo materno, 

aunque no de forma consistente en los cuarƟles (234)(169) (datos no mostrados en 

Tabla). 

Los estudios centrados en los niveles de PFAS medidos en madres o cordón y las 

hormonas neonatales presentaron resultados mixtos. Se encontraron asociaciones 

posiƟvas entre PFOS y TSH neonatal en los cuarƟles más altos (242,243). Por otro lado, 

se observaron asociaciones negaƟvas entre PFNA y TSH, especialmente en recién 

nacidos varones (234,244), y una disminución de TSH al pasar del percenƟl 25 al 75 de 

exposición a PFNA (240), con una disminución significaƟva de TSH en niñas (237). En 

cuanto a PFOA, se reportó una asociación posiƟva significaƟva con TSH en estudios que 

evaluaron incrementos del percenƟl 25 al 75 (240), y en otro estudio se observaron 

incrementos del 40% para PFOA, 53% para PFOS y 23% para PFNA en relación con TSH 

(175). En cuanto a relaciones no lineales, se encontró una asociación en forma de U 

entre PFOS y TSH (227). El PFHxS mostró una asociación negaƟva significaƟva con TT4 

en neonatos varones (175) y también en los niveles más altos de exposición a PFHxS en 

comparación con los cuarƟles más bajos (231). En otro estudio, las niñas en el cuarƟl 

más alto de exposición a PFOA mostraron un aumento en TT4 (236), mientras que los 

niños mostraron niveles más bajos de TT4 en el segundo cuarƟl de exposición a PFOS y 
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PFOA en los modelos crudos, aunque estas asociaciones se atenuaron tras el ajuste por 

diversas variables (236). Además, se encontraron disminuciones significaƟvas de TT4 en 

el cuarƟl más alto de exposición a PFOS (243), y asociaciones posiƟvas entre PFOS y TT4 

y FT4 (244) (datos no mostrados en Tabla). 

En la evaluación dosis-respuesta en los estudios que midieron tanto exposición 

como efecto en niños/as y adolescentes, en un estudio se encontraron indicios de una 

posible relación no lineal entre exposición y efecto entre PFOA y TT3 (218). Los demás 

estudios no encontraron evidencias de relaciones no lineales en el análisis por cuarƟles 

(170,172,223,238) aunque solo un estudio (172) realizó un test de tendencia (p < 0,05 

en todos los casos). En un estudio se hallaron asociaciones posiƟvas significaƟvas entre 

el PFOS y el lnTSH y PFOS o PFNA y TT4 al comparar el tercer y/o cuarto cuarƟl con el 

primero (170). Otros estudios que categorizan la exposición no encontraron una 

tendencia clara en la comparación de los terciles o cuarƟles de exposición más altos con 

los más bajos (218,223,238). Tampoco se encontraron relaciones no lineales en los 

estudios que usaron GAM (171,223,224) ni en el que también realizó un análisis de 

sensibilidad con PFAS en cuarƟles (241) (datos no mostrados en Tabla). 
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Tabla 5. Descripción de estudios epidemiológicos sobre exposición materna, prenatal, infanƟl y adolescente a PFAS y función Ɵroidea, (N=35). 

Estudio Diseño Ubicación 
(Fecha) 

Población (n), 
edad 

PFAS Matriz de PFAS  
(Mto. recogida) 

HT Matriz HT Análisis estadísƟco Variables ajustadas CM 

Freire et al., 
2023 (218) 

C(T) Granada, 
España 
(2017-19) 

Niños/as (129), 
media (DE): 16,2 
(0,42) años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Plasma adolescente 
(15-17 años) 

TSH 
FT4 
TT3 

Suero 
adolescente  
(15-17 años) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) y HT (TSH ln-transformada). 
Categorización de PFAS en terciles para 
examinar asociación no lineal entre PFAS y HT. 
Cálculo g cuanƟl para evaluar el efecto 
combinado de las PFAS sobre las HT. 

Edad niño/a, escolaridad materna e ingesta total 
de pescado. 

Alto 

Li et al., 2023 
(225) 

T Beijing, China  
(NE) 

Embarazadas (123), 
media (DE): 31 (3,9) 
años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero materno (NE) TSH 
FT4 

Suero materno 
(NE) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) y HT. Categorización de PFAS en 
terciles para examinar la asociación no lineal 
entre PFAS y HT. 
GAM con splines cúbicos restringidos a aquellas 
asociaciones no lineales. 

Edad materna, IMC antes del embarazo, paridad, 
GPG, colesterol total, triglicéridos, albúmina, TFG. 
 

Alto 

Rodríguez-
Carrillo et al., 
2023 (238) 

C(T) Bélgica, 
Eslovaquia y 
España 
(2017-20) 

Niños/as (733), 
media (DE): 14,96 
(0,86) años 

PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero adolescente 
(14-17 años) 

TSH 
FT4 
FT3 

Suero 
adolescente 
(14-17 años) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) y ln(HT). Categorización de PFAS en 
cuarƟles para examinar la asociación no lineal 
entre PFAS y HT. 
Cálculo g cuanƟl para evaluar el efecto de la 
mezcla de PFAS con HT. 

Edad niño/a, estudio de procedencia, sexo, IMC, 
escolaridad del hogar y nivel de creaƟnina 
urinaria. 

Alto 

Derakhshan 
et al., 2022 
(219) 

C(T) Värmland, 
Suecia 
(2007-10) 

Embarazadas 
(2008), media (DE): 
30,9 (4,9) años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero materno  
(6-14 semanas) 

TSH 
TT4 
FT4 
TT3 
FT3 

Suero materno  
(6-14 semanas) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) y HT o ln(HT) (este solo para TSH). 
Splines cúbicos restringidos con 3 nudos para 
aquellas asociaciones no lineales. 

Edad materna, IMC, paridad, tabaquismo, nivel 
educaƟvo, origen étnico, edad gestacional en el 
momento de la extracción de sangre, TPOAbs y 
TgAbs. 

Alto 

Jensen et al., 
2022 (239) 

C(T) Odense, 
Dinamarca 
(2010-12) 

Embarazadas 
(1.007), media (DE): 
30,2 (4,5) años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero materno (<16 
semanas) 

TSH 
FT4 
 

Sangre materna 
(<16 semanas) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) y ln(HT). 
Categorización de PFAS en cuarƟles para 
examinar la asociación dosis-respuesta. 

Edad, paridad, nivel educaƟvo. Alto 

Guo et al., 
2021 (244) 

C(T) Sheyang, 
Jiangsu, China 
(2009-10) 

Embarazadas (490), 
media (DE): 26,3 
(5,65) años; 
neonatos/as(490) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero cordón TSH 
TT4 
FT4 
TT3 
FT3 

Suero cordón Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) y ln(HT). Método LOWESS para evaluar 
la linealidad de la asociación. 
Regresión WQS para examinar los efectos 
conjuntos de las mezclas de PFAS con HT. 

Edad materna, educación, IMC antes del 
embarazo, ingreso anual familiar, edad gestacional 
al parto, tabaquismo pasivo en el embarazo, sexo 
del bebé, paridad. 

Alto 

Li et al., 2021 
(223) 

CC Ronneby, 
Blekinge, Suecia 
(2014-15) 

Niños/as (464), 
rango: 1-11 y 12-19 
años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 

Suero infanƟl TSH 
FT4 
FT3 

Suero infanƟl y 
adolescente 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
log2(PFAS) y log2(HT). EstraƟficado por edad y 
sexo. 
Categorización de PFAS en cuarƟles para 
examinar la asociación no lineal entre PFAS y 
HT. 

Edad niño/a e IMC. Alto 
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Estudio Diseño Ubicación 
(Fecha) 

Población (n), 
edad 

PFAS Matriz de PFAS  
(Mto. recogida) 

HT Matriz HT Análisis estadísƟco Variables ajustadas CM 

Sarzo et al., 
2021 (220) 

C(T) España 
(2003-08) 

Embarazadas (919), 
media (DE): 30,6 
(4,18) años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Plasma materno 
(media [DE]: 12,9 
[1,39] semanas)  

TSH 
FT4 
TT3 

Suero materno 
(media [DE]: 
12,9 [1,39] 
semanas ) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre log2 
(PFAS) y log2 (HT) (estandarizados por SG en el 
momento de la extracción de sangre). 
GAM para explorar la linealidad. 

Edad materna, cohorte y país de nacimiento. 
Además, modelos de TSH: nivel educaƟvo y 
lactancia materna previa. Modelos FT4: 
temporada de extracción de sangre. Modelos TT3: 
época de extracción de sangre, nivel educaƟvo, 
tabaquismo y lactancia materna previa. 

Alto 

Aimuzi et al., 
2020 (221) 

C(T) Shanghai, China 
(2013-16) 

Embarazadas 
(1885), media (DE): 
29 (3,43) años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Plasma materno 
(<16 semanas) 

TSH 
FT4 
FT3 

Suero materno 
(<14 semanas) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) y HT o ln(HT) (este solo para TSH). 
Término de splines cúbicos restringidos de PFAS 
con 3 nudos para explorar la linealidad. 
Regresión WQS entre la mezcla de PFAS y HT. 

Edad materna, IMC antes del embarazo, edad 
gestacional, consumo de pescado, indicadores 
hospitalarios, educación materna y diferencia 
entre SG en las que se midieron los PFAS y las HT. 

Alto 

Kim et al., 
2020 (171) 

C(P) Corea 
(2012-15) 

Niños/as (660), 2, 4 
y 6 años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero infanƟl  
(2, 4 y 6 años) 

TSH a 
FT4 a 
TT3 a 

Suero infanƟl  
(2, 4 y 6 años) 

Modelos de regresión lineal de efectos mixtos 
entre ln(PFAS) y ln(TSH) con efecto aleatorio 
para cada individuo. Modelos lineales entre 
ln(PFAS) y ln(FT4) y ln(TT3). 
Regresión logísƟca múlƟple entre 
hipoƟroidismo subclínico y PFAS. 

Edad niño/a y sexo (modelo 1). Además, modelo 2 
ajustado por ingesta de yodo. 

Alto 

Lebeaux et 
al., 2020 
(227) 

C(P) CincinnaƟ, 
Ohio, EE.UU  
(2003-06) 

Embarazadas (185); 
media (rango): 30 
(25-35) años; 
neonatos/as(256) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero materno (16 o 
26 semanas o en el 
parto) 
Suero cordón 

TSH 
TT4 
FT4 
TT3 
FT3 

Suero materno 
(16 semanas) 
Suero cordón 

Se uƟlizó BKMR para esƟmar los efectos 
individuales y generales de log2 (PFAS) dentro 
de una mezcla sobre log2 (HT). 
Cálculo g basado en cuanƟles para corroborar el 
efecto general y la contribución de cada PFAS. 
GLM para describir las relaciones exposición-
respuesta. 

Edad materna en el parto, raza/etnia, estado civil, 
nivel educaƟvo materno, ingresos, log10-coƟnina 
media, nuliparidad, consumo materno de alcohol 
en el embarazo, IMC pre-embarazo, sexo del bebé, 
semana gestacional en la extracción para medición 
de PFAS y modo de parto (solo en modelos de 
suero de cordón). 

Alto 

Liang et al., 
2020 (240) 

C(P) Minhang, 
Shanghái, China 
(2012) 

Embarazadas (300), 
media (DE): 27,5 
(3,5) años;  
neonatos/as(300) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Plasma materno (12-
16 semanas) 

TSH 
TT4 
FT4 
TT3 
FT3 

Plasma cordón Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) y HT. Categorización de PFAS en 
terciles para examinar la asociación no lineal 
entre PFAS y HT. 
Modelo BKMR para exposición a mezclas.  
GAM para examinar no linealidad entre PFAS y 
HT. 

Edad materna en el parto, IMC pre-embarazo, 
educación, paridad, edad gestacional, Ɵpo de 
parto, tabaquismo pasivo materno en el 
embarazo, suplemento materno de ácido fólico, 
consumo de alcohol por parte del padre durante 
los  3 meses previos al embarazo y sexo del bebé. 

Alto 

Preston et al., 
2020 (230) 

C(P) Boston, 
MassachuseƩs, 
EE.UU. 
(1999-02) 

Embarazadas (726), 
media: 32,5 años; 
neonatos/as(465) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Plasma materno 
(mediana: 9,6 
semanas) 

TSHb 
TT4b 
FT4Ib 

Plasma 
materno 
(mediana: 9,6 
semanas) 
Sangre seca, 
pinchazo 
neonatal en el 
talón 

Regresión WQS y BKMR para examinar las 
asociaciones individuales (BKMR) y conjuntas 
(WQS y BKMR) de exposición a todas las PFAS 
con HT. 

Modelos maternos: edad materna, raza/etnia, 
tabaquismo, paridad, peso en la extracción de 
sangre y consumo de pescado. 
Modelos neonatales: edad materna, raza/etnia, 
tabaquismo, paridad, peso en la extracción de 
sangre, sexo, edad en el momento de la punción 
en el talón, edad gestacional al nacer y parto por 
cesárea. 

Alto 

Xiao et al., 
2020 (175) 

C(P) Islas Feroe, 
Dinamarca 
(1994-95) 

Embarazadas (172), 
media (DE): 28,1 
(5,6) años;  
neonatos/as(172) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero materno (34 
semanas) 
 

TSH 
TT4 
FT4 
FT3 
FTI 

Suero materno 
(34 semanas) 
Suero cordón 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) y ln(HT). 
EstraƟficado por sexo infanƟl. 

Edad materna, sexo del niño/a, paridad, IMC 
materno, educación materna, tabaquismo, 
consumo de alcohol en el embarazo, PCB total y 
mercurio.  
 

Alto 
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Estudio Diseño Ubicación 
(Fecha) 

Población (n), 
edad 

PFAS Matriz de PFAS  
(Mto. recogida) 

HT Matriz HT Análisis estadísƟco Variables ajustadas CM 

Caron- 
Beaudoin et 
al., 2019 
(224) 

T Quebec, 
Canadá  
(2015) 

Niños/as (186), 
rango: 3-19 años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero infanƟl y 
adolescente 

TSH 
TT4 

Suero infanƟl y 
adolescente 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
log(PFAS) y log(HT). EstraƟficado por nación y 
sexo. 
Función spline cúbica restringida para examinar 
asociaciones no lineales. 
 

Modelos TSH: edad. Modelos de PFHxS: sexo, 
zIMC y nación estudiada. Modelos PFOA y PFNA: 
zBMI y nación estudiada.  
Modelos TT4 ajustados por: edad. Modelos PFHxS: 
sexo y zIMC. Modelos de PFOA: zIMC y coƟnina 
urinaria. Modelos PFNA: zBMI y nación estudiada. 

Alto 

Inoue et al., 
2019 (245) 

C(T) Dinamarca 
(1996-02) 

Embarazadas 
(1366), rango: 19-45 
años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Plasma materno (5-
19 semanas) 

TSH 
FT4 
 

Plasma 
materno (5-19 
semanas) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre PFAS 
y ln(HT). También estudio según SG. 

Edad materna, estatus socioocupacional, IMC, 
paridad, tabaquismo materno y año de 
nacimiento. 

Alto 

Itoh et al., 
2019 (228) 

C(P) Hokkaido, 
Japón  
(2002-05) 

Embarazadas (701), 
media (DE): 30,7 
(4,4) años;  
neonatos/as(701) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero materno (28-
32 semanas) 

TSH 
FT4 
FT3 

Suero materno 
(mediana: 11 
semanas) 
Suero cordón 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) y ln(HT). Además, estraƟficado por 
estado de AT materno (modelos maternos) o 
sexo (modelos infanƟles). 

Modelos maternos: edad materna al parto, 
paridad, nivel educaƟvo, IMC previo al embarazo, 
consumo de alcohol y tabaquismo en el embarazo. 
Modelos neonatales: edad materna al parto, 
paridad, nivel educaƟvo, IMC antes del embarazo, 
consumo de alcohol y tabaquismo en el embarazo, 
y log(FT4). 

Alto 

Reardon et 
al., 2019 
(233) 

C(P) Alberta, Canadá 
(2009-12) 

Embarazadas (494), 
media: 32 años. 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Plasma materno (14-
26 semanas) 

TSH 
FT4 
FT3 

Plasma 
materno (< 13, 
14-26, 27-34 
semanas y 3 
meses 
posparto) 

Modelos de regresión lineal de efectos mixtos 
entre PFAS y log(HT). 

Edad materna, educación, ingresos, origen étnico, 
paridad, condiciones médicas, antecedentes de 
tabaquismo, alcohol y uso de drogas recreaƟvas. 

Alto 

Dufour et al., 
2018 (234) 

T Lieja, Bélgica 
(2013-16) 

Embarazadas (214), 
media (rango): 29,2 
(18-42) años; 
neonatos/as(214) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero cordón TSH Sangre seca, 
pinchazo 
neonatal en el 
talón (3 días) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) y ln(TSH+1). EstraƟficado por sexo. 
Categorización de PFAS en cuarƟles para 
examinar la asociación no lineal entre PFAS e 
hipoƟroidismo. 
Regresión logísƟca entre hipoƟroidismo y PFAS. 

Edad materna, tabaquismo materno, paridad, 
IMC, EG, peso del recién nacido.  
 

Medio 

Preston et al., 
2018 (231) 

C(P) Boston, 
MassachuseƩs, 
EE.UU. 
(1999-02) 

Embarazadas (732), 
media (DE): 32,5 
(4,7) años;  
neonatos/as(480) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Plasma materno 
(mediana: 9,6 
semanas) 

TSHb 
TT4b 
ITF b 

Plasma 
materno 
(mediana: 9,6 
semanas) 
Sangre seca, 
pinchazo 
neonatal en el 
talón (media 
[DE]: 1,92 [0,68] 
días) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre PFAS 
y HT. Categorización de PFAS y HT en cuarƟles 
para examinar la asociación no lineal entre PFAS 
y HT y disfunciones Ɵroideas. 
GAM con concentraciones plasmáƟcas de PFAS 
conƟnúas para evaluar linealidad. 

Modelos maternos: edad materna, raza/etnia, 
tabaquismo, consumo de pescado, paridad y edad 
gestacional cuando se extrajo la sangre. 
Modelos neonatales: edad materna, raza/etnia, 
hábito de fumar, paridad, edad gestacional en el 
momento de la extracción de sangre, sexo del 
bebé, edad en el momento de la punción en el 
talón, edad gestacional y vía de parto. 

Alto 



 Evaluación de la exposición a sustancias perfluoroalquiladas sobre la función Ɵroidea: proyecto INMA. 
      Resultados 

76 
 

Estudio Diseño Ubicación 
(Fecha) 

Población (n), 
edad 

PFAS Matriz de PFAS  
(Mto. recogida) 

HT Matriz HT Análisis estadísƟco Variables ajustadas CM 

Berg et al., 
2017 (232) 

C(P) Noruega  
(2007-09) 

Embarazadas (370), 
media (rango): 31 
(18-43) años; 
neonatos/as(370) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero materno (18 
semanas) 

TSHc 
TT4c 
FT4c 
TT3c 
FT3c 

Suero materno 
(18 semanas) 
Sangre seca, 
pinchazo 
neonatal en el 
talón (3 días de 
edad) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
log10PFAS y log10HT. 
Regresión WQS entre PFAS y HT. 
 

Modelo TSH: paridad, capacidad de unión a 
Ɵroxina y sumOC. Modelo TT3: edad, vector de 
cambios relacionados con el embarazo, paridad, 
IMC, acƟvidad İsica y sumPFAS. Modelo TT4: 
edad, vector de cambios relacionados con el 
embarazo, acƟvidad İsica y sumPFAS. Modelos 
FT4 y FT3: edad, vector de cambios relacionados 
con el embarazo, IMC y sumCOP. 

Medio 

Tsai et al., 
2017 (243) 

C(T) Taiwán, China 
(2004-05) 

Embarazadas (118), 
media (DE): 32,2 
(3,7) años;  
neonatos/as(118) 

PFOA 
PFOS 
PFNA 

Plasma cordón TSH 
TT4 
FT4 
TT3 
FT3 

Plasma cordón Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
lnPFAS y HT o ln(HT) (este úlƟmo solo para FT4, 
TT3 y FT3). Categorización de PFAS en 
percenƟles (30-59, 60-89, >=90) para examinar 
la asociación no lineal entre PFAS y HT. 

Edad materna al momento del parto, sexo del 
recién nacido, edad gestacional, IMC materno, 
educación materna y Ɵpo de parto. 
 

Alto 

Kato et al., 
2016 (242) 

C(T) Sapporo, 
Hokkaido, 
Japón 
(2002-05) 

Embarazadas (392) 
media (rango): 31,1 
(24-38,2);  
neonatos/as(392) 

PFOA 
PFOS 

Suero materno (24-
41 semanas o 5 días 
tras parto) 

TSH 
FT4 

Sangre materna 
(7-20 semanas) 
Sangre infanƟl 
(4-7 días de 
edad) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
log10(PFAS) y log10(HT). Categorización de PFAS 
en cuarƟles para examinar la asociación no 
lineal entre PFAS y HT. 

Modelos maternos: edad en el parto, IMC antes 
del embarazo, paridad, nivel educaƟvo, +ATG y/o 
AMC, ≥1 por semana de ingesta de algas marinas, 
período de muestreo de sangre para PFAS y SG de 
HT para muestreo de sangre. 
Modelos neonatales: edad en el parto, paridad, 
+ATG y/o AMC, período de muestreo de sangre 
para PFAS, valores log(TSH) y log(FT4), peso bruto 
al nacer, peso<2500 g y cesárea. 

Medio 

Shah- 
Kulkarni et 
al., 2016 
(237) 

C(R) Seúl, Corea 
(2006-10) 

Embarazadas (279), 
media: 35 años; 
neonatos/as(279) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero cordón TSH 
TT4 
TT3 

Suero cordón GLM entre ln(PFAS) y HT. Edad de la madre, IMC previo al embarazo, nivel 
educaƟvo, historial de consumo de alcohol, 
paridad del niño/a, edad gestacional y sexo. 

Alto 

Yang et., 
2016 (235) 

T Pekín, China 
(2013) 

Embarazadas (157), 
media (rango): 29,8 
(26,9-32,7) años; 
neonatos/as(157) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero materno 
(1-2 días antes del 
parto) 
Suero cordón 

TSH 
TT4 
FT4 
TT3 
FT3 

Suero materno  
(1-2 días antes 
del parto) 
Suero cordón 

Se realizó un análisis de correlación parcial de 
Spearman entre las concentraciones de HT y 
PFAS en suero materno y fetal. 

Para todas las correlaciones: IMC previo al 
embarazo, ingresos mensuales y Ɵpo de parto 
neonatal. Correlaciones entre PFAS y HT fetales, y 
PFAS maternas y HT fetales: duración del 
nacimiento neonatal. 
Correlaciones entre PFAS y HT maternos: edad. 
Correlaciones entre PFAS fetales y HT maternas: 
edad y duración del nacimiento neonatal. 

Alto 

Berg et al., 
2015(226) 

C(P) Noruega  
(2007-09) 

Embarazadas (391), 
mediana (rango): 32 
(18-43) años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero materno 
(mediana 18 
semanas) 

TSH 
TT4 
FT4 
TT3 
FT3 

Suero materno 
(2º trimestre, 3 
días y 6 
semanas 
posparto) 

Modelos de regresión lineal de efectos mixtos 
entre PFAS (en cuarƟles) y efecto medio de tres 
mediciones repeƟdas de log(HT). 

Edad, paridad, IMC y capacidad de unión a T4. Alto 

Lewis et al., 
2015(241) 

T EE.UU 
(2011-12) 

Niños/as (303), 
rango: 12-19 años 
 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero infanƟl TSH 
TT4 
FT4 
TT3 
FT3 

Suero 
adolescente 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
log2(PFAS) y log2(HT).  
Análisis de sensibilidad con PFAS categorizadas 
en cuarƟles. 

Edad, IMC, índice de pobreza e ingresos, 
raza/etnia y coƟnina sérica. 

Alto 
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AMC: AnƟcuerpo anƟmicrosomal; ATG: AnƟcuerpo anƟƟroglobulina; BKMR: Regresión de máquina de núcleo bayesiano; C: Cohorte; CC: Casos y controles; CM: Calidad metodológica; COP: Contaminante orgánico persistente; DE: Desviación 
estándar; FT3: TriyodoƟronina libre; FT4: Tiroxina libre; FT4I: Índice FT4; GAM: Modelo AdiƟvo Generalizado; GLM: Modelo lineal generalizado; GPG: Ganancia de peso gestacional; HDL: Lipoproteína de alta densidad; HT: Hormona Ɵroidea; IMC: 
Índice de masa corporal; ln: Logaritmo natural transformado; LOWESS: Locally Weighted ScaƩerplot Smoothing; M: Medio; n: Tamaño de la muestra; NE: No especificado; OC: Organoclorado; P: ProspecƟvo; PCB: Bifenilo policlorado; PFAS: Sustancias 
perfluoroalquiladas; PFHxS: Perfluorohexano sulfonato; PFNA: Ácido perfluorononanoico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Perfluorooctano sulfonato; R: RetrospecƟva; SG: Semanas gestacionales; TA: AnƟcuerpo Ɵroideo; TgAb: AnƟcuerpos 
Ɵroglobulina; TFG: Tasa de filtrado glomerular; TPOAb: AnƟcuerpo peroxidasa Ɵroidea (dicotomizado según las guías clínicas, alto: ≥9 UI/mL versus normal: <9 UI/mL); TSH: Hormona esƟmulante de la Ɵroides; TT3: TriyodoƟronina total; TT4: Tiroxina 
total; WQS: Suma CuanƟl Ponderada; zIMC: Puntuación z del IMC.a Se midió TSH, FT4 y TT3 en niños/as de 6 años. Para niños/as de 2 y 4 años sólo se midió la TSH. b TSH, TT4 y FTI se midieron en el suero materno. En la muestra del pinchazo del talón 
sólo se midió TT4.c TSH, TT4, FT4, TT3 y FT3 se midieron en el suero materno. En la muestra de sangre de la punción del talón sólo se midió la TSH. d Valores de corte: percenƟles 50.º, 75.º y 90.º para PFOA; percenƟles 25, 50 y 75 para PFOS, y 

Estudio Diseño Ubicación 
(Fecha) 

Población (n), 
edad 

PFAS Matriz de PFAS  
(Mto. recogida) 

HT Matriz HT Análisis estadísƟco Variables ajustadas CM 

de Cock et al., 
2014 (236) 

C(P) Zwolle, Países 
Bajos  
(2011-13) 

Embarazadas (83), 
media (rango): 32,6 
(23-40) años; 
neonatos/as(83) 

PFOA 
PFOS 

Plasma cordón TT4 Sangre seca, 
pinchazo 
neonatal en el 
talón (4-7 días 
de edad) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre PFAS 
(en cuarƟles) y TT4 estraƟficados por sexo 
(mediante una interacción incluida en los 
modelos). Categorización de PFAS en cuarƟles 
para examinar la asociación no lineal entre PFAS 
y HT.  

Edad materna, GPG, IMC, tabaquismo, consumo 
de alcohol, problema de Ɵroides, medicación para 
la Ɵroides, paridad, edad gestacional y peso al 
nacer. 

Alto 

Wang et al., 
2014 (229) 

C(P) Taiwán 
(2000-01) 

Embarazadas (285), 
media (DE): 28,8 
(4,3) años;  
neonatos/as(116) 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero materno 
(3er trimestre) 

TSH 
TT4 
FT4 
TT3 

Suero materno 
(3.º trimestre) 
Suero cordón 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre PFAS 
y HT. Categorización de PFAS en cuarƟles para 
examinar la asociación no lineal entre PFAS y 
HT. 

Edad materna, educación, hijos/as anteriores, 
sexo neonatal y Ɵpo de parto. 

Alto 

Webster et 
al., 2014 
(217) 

C(P) Vancouver, 
Canadá  
(2007-08) 

Embarazadas (152), 
media (rango): 34 
(25-43) años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Suero materno (15-
18 semanas) 

TSH 
TT4 
FT4 
 

Suero materno  
(2 veces a 15-18 
semanas) 

Modelos de regresión lineal de efectos mixtos 
entre PFAS y HT con una intercepción aleatoria 
para el sujeto. La interacción entre el estado de 
TPOAb y las PFAS también se incluyó en los 
modelos. 
 

Edad materna, etnicidad, nivel educaƟvo, 
ingresos, nivel de estrés actual, tabaquismo 
materno, exposición pasiva a tabaco, uso de 
drogas, consumo de alcohol, uso de sal yodada, 
consumo de vitaminas prenatales con yodo, 
estado de TPOAb. 

Alto 

Lin et al., 
2013 (172) 

T Taipei, 
Taiwán  
(2006-08) 

Niños/as (212), 
rango: 12-19 años 

PFOA 
PFOS 
PFNA 

Plasma adolescente TSH 
FT4 

Suero 
adolescente 
 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
PFASd categorizados y ln(TSH) o FT4 
estraƟficados por sexo en los grupos de edad. 
Regresión logísƟca con TSH dicotomizada. 

Edad, sexo, tabaco y alcohol del niño/a. Alto 

Wang et al., 
2013 (216) 

T Noruega 
(2003-04) 

Embarazadas (903), 
media (DE): 30 (4) 
años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 
PFNA 

Plasma materno 
(17-18 semanas) 

TSH Plasma 
materno 
(17-18 
semanas) 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre PFAS 
(conƟnuas o categóricas en cuarƟles) y ln(TSH). 
Regresión logísƟca con TSH dicotomizada. 

Edad materna, niveles de HDL, ingesta total de 
mariscos, paridad, intervalo entre embarazos y 
edad gestacional en el momento de la extracción 
de sangre. 

Alto 

López-
Espinosa et 
al., 2012 
(170) 

C(R) Valle Medio de 
Ohio, EE.UU. 
(1987-06) 

Embarazadas 
(4.713), media: 26 
años; 
niños/as (10.725), 
rango: 1-17 años  

PFOA 
PFOS 
PFNA 

Niveles séricos 
modelados in útero 
(1er trimestre) 
Suero infanƟl 
(1-17 años) 
 

TSH 
TT4 

Suero infanƟl y 
adolescente 
(1-17 años) 
 

Modelos de regresión lineal múlƟple entre 
ln(PFAS) o PFAS en cuarƟles y ln(TSH) o TT4 
estraƟficados por grupos de edad y sexo. 
Modelos de regresión logísƟca con enfermedad 
Ɵroideaf informada e hipo/hiperƟroidismo 
subclínicog como resultados. 

Edad, sexo y mes de muestreo del niño/a. Alto 

Chan et al., 
2011(222) 

CC Alberta, Canadá 
(2005-06) 

Embarazadas (271), 
media (rango): 31 
(20-45) años 

PFHxS 
PFOA 
PFOS 

Suero materno 
(15-16 semanas) 

TSH 
FT4 

Suero materno 
(15-16 
semanas) 

Modelos de regresión logísƟca condicional 
ajustados entre ln(PFAS) en suero materno e 
hipoƟroxinemia h. 

Edad materna, peso, raza y edad gestacional en el 
momento de la extracción de sangre. 

Alto 

Kim et al., 
2011 (215) 

C(P) Seúl, Gumi, 
Cheongju  
Corea del Sur 
(2008-09) 

Embarazadas (44), 
media (rango): 32 
(22-44) años; 
neonatos/as(43) 

PFHxS 
PFOA i 
PFOS  

Suero materno 
(20-25 semanas de 
gestación o 3er 

trimestre) 
Suero cordón 

TSH 
TT4 
TT3 

Suero cordón Correlaciones de Pearson entre ln(PFAS) y ln(HT) 
con y sin ajuste para covariables influyentes. 

Edad materna, IMC y edad gestacional en el 
momento de la extracción de sangre. 

Alto 
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percenƟles 60 y 90 para PFNA. mi TSH por encima del rango normal (0,35-4,94 mUI/L) en Lin et al. (Estos análisis se realizaron para toda la población sin estraƟficación por edad), y la TSH por encima del percenƟl 95 (7,5 μUI /mL) en Wang et al. 
(2013).f Para tres categorías de enfermedades autoinformadas: cualquier enfermedad de la Ɵroides, hipoƟroidismo y enfermedad de la Ɵroides más medicación para la Ɵroides.g TT4 dentro del rango de referencia normal (4,5–12 µg/ dL) y TSH >5,97, 
>4,84, >4,5 µUI/mL en niños/as <6, 6–10, 11-17 años de edad para hipoƟroidismo subclínico y TSH <0,7, <0,6, <0,45 μUI /mL en niños/as <6, 6-10, 11-17 años de edad para hiperƟroidismo subclínico. Se excluyeron los niños que informaron 
enfermedad Ɵroidea y/o medicación para la Ɵroides. 
h HipoƟroxinemia: Definida por los autores como niveles maternos de TSH normales sin evidencia de hiperƟroidismo (0,15-≤4 mU/L) y niveles maternos de FT4 en el percenƟl 10 más bajo (≤8,8 pmol / L) de la muestra. Controles: TSH normal (0,15-≤4 
mU/L) y FT4 entre los percenƟles 50 y 90 (12-14,1 pmol /L). i En este arơculo, todas las muestras se recogieron durante el tercer trimestre del embarazo, excepto siete de ellas, recogidas entre las semanas 20 y 25 de gestación. 
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Tabla 6. Descripción de estudios epidemiológicos sobre exposición materna a PFAS y HT, (N=19). 

Estudio 
PFAS HT 

Resumen de asociaciones Matriz Niveles Matriz Niveles 

Li et al., 2023 (225) Suero materno Mediana (P25; P75) Suero materno Media (DE) 

TSH, FT4: ninguna asociación significaƟva con las 
PFAS. 

 PFHxS (ng/mL) 0,24 (0,14; 0,34) TSH (mUI/L) 1,38 (1,0) 
 PFOA (ng/mL) 2,27 (1,46; 3,43) FT4 (pmol/L) 14,7 (2,6) 
 PFOS (ng/mL) 4,09 (2,66; 5,63)   

 PFNA (ng/mL) 0,57 (0,42; 0,83)   

Derakhshan et al, 2022 
(219) Suero materno Mediana (P5; P95), 6-14 semanas Suero materno Mediana (P5; P95), 6-14 semanas 

TT4: (-) en forma de U con PFOS.  
FT4: (+) con PFOA y PFNA.  
TT3: (-) con PFOS. 

 PFHxS (ng/mL) 1,21 (0,48; 4,40) TSH (mUI/L) 1,30 (0,11; 4,13) 

 PFOA (ng/mL) 1,61 (0,51; 4,74) TT4 (nmol/L) 118 (81; 166) 

 PFOS (ng/mL) 5,29 (1,68; 14,3) FT4 (pmol/L) 15,0 (11,4; 19,5) 

 PFNA (ng/mL) 0,51 (0,19; 1,76) TT3 (nmol/L) 1,93 (1,27; 2,90) 
   FT3 (pmol/L) 4,67 (3,72; 5,96) 

Jensen et al, 2022 (239) Suero materno Mediana (P5; P95), <16 semanas Sangre materna Mediana (P5; P95), <16 semanas 

FT4: (+) con concentraciones de PFOA, PFOS y PFNA. 

 PFHxS (ng/mL) 0,33 (0,11; 0,76) TSH (mUI/L) 1,40 (0,30; 3,40) 
 PFOA (ng/mL) 1,67 (0,64; 3,92) FT4 (pmol/L) 13,8 (11,4; 17,1) 
 PFOS (ng/mL) 7,72 (3,51; 15,17)   

 PFNA (ng/mL) 0,64 (0,31; 1,45)   

Sarzo et al, 2021(220) Plasma materno Mediana (P5; P95), media de 12,9 semanas Plasma materno Mediana (P5; P95), media de 12,9 semanas 

TSH: (+) con PFHxS. 
 TT3: (-) con PFOA y PFNA. 

 PFHxS (ng/mL) 0,64 (0,44; 0,87) TSH (μU/mL) 1,23 (0,83; 1,77) 
 PFOA (ng/mL) 2,55 (1,83; 3,50) FT4 (pmol/L) 2,40 (2,20; 2,70) 
 PFOS (ng/mL) 6,19 (4,54; 7,96) TT3 (nmol/L) 10,7 (9,82; 11,6) 
 PFNA (ng/mL) 0,67 (0,50; 0,91)   

Aimuzi et al, 2020 (221) Plasma materno Mediana (P25; P75), <16 semanas Suero materno Mediana (P5; P95), < 14 semanas 

TSH: (-) con PFHxS.  
FT4: (+) con PFHxS y PFOA.  
FT3: (+) con PFHxS y PFNA. 

 PFHxS (ng/mL) 0,54 (0,42; 0,7) TSH (mUI/L) 1,40 (0,15; 3,76) 
 PFOA (ng/mL) 12,32 (9,47; 16) FT4 (pmol/L) 15,40 (12,21; 19,82) 
 PFOS (ng/mL) 9,25 (6,59; 13,58) FT3 (pmol/L) 4,74 (3,92; 5,88) 
 PFNA (ng/mL) 1,63 (1,18; 2,22)   

Lebeaux et al, 2020 
(227) Suero materno Mediana (IQR), 16 o 26 semanas o al parto Suero materno Mediana (IQR), 16 semanas HT: no hay una asociación clara con las PFAS 

individualmente o como mezcla. 
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Estudio 
PFAS HT 

Resumen de asociaciones Matriz Niveles Matriz Niveles 
 PFHxS (ng/mL) 1,6 (1,5) TSH (μUI/mL) 1,3 (1,2) 

 PFOA (ng/mL) 5,5 (4,5) TT4 (μg/dL) 10,3 (2,5) 

 PFOS (ng/mL) 14,3 (8,9) FT4 (ng/dL) 0,7 (0,1) 

 PFNA (ng/mL) 0,9 (0,4) TT3 (ng/dL) 158,0 (36,0) 

   FT3 (pg/mL) 3,2 (0,4) 
Preston et al, 2020 
(230) 

Plasma materno Mediana (P25; P75), mediana de 9,6 semanas Plasma materno Mediana (P25; P75), mediana de 9,6 semanas 

TSH: (forma de U) con PFHxS.  
TT4: (+) con PFOS.  
FT4I: (-) con PFOA y (-) con mezcla de PFAS 
(principalmente PFOA y PFHxS). 

 PFHxS (ng/mL) 2,4 (1,6; 3,7) TSH (mUI/mL) 1,2 (0,7; 1,9) 
 PFOA (ng/mL) 5,6 (3,9; 7,7) TT4 (μg/dL) 9,9 (8,7; 11,2) 
 PFOS (ng/mL) 23,9 (17,6; 32,6) FT4I 2.1 (1.9; 2.3) 
 PFNA (ng/mL) 0,6 (0,5; 0,8)   

Xiao et al, 2020 (175) Suero materno MG (DEG), 34 semanas Suero materno MG (SG) 34 semanas 
TSH: (+) con PFOS y PFOA en madres con fetos niñas, y 
(-) en madres con fetos niños.  
TT4: (+) con PFOS en madres con fetos niñas, y (-) en 
madres con fetos niños.  
FT4I: (+) con PFOS y PFOA en madres con fetos niñas, 
y (-) en madres con fetos niños. 

 PFHxS (μg/g) 0,55 (0,02) TSH (UI/L) 1,34 (0,05) 
 PFOA (μg/g) 2,37 (0,07) TT4 (nmol/L) 121,08 (1,95) 
 PFOS (μg/g) 20,86 (0,47) FT4 (pmol/L) 8,18 (0,11) 
 PFNA (μg/g) 0,60 (0,02) FT4I (UI/L) 80,47 (1,16) 
   FT3 (pmol/L) 4,25 (0,05) 

Inoue et al., 2019 (245) Plasma materno Mediana (P25; P75), 5-19 semanas Plasma materno MG (IC 95%), 5-19 semanas 

TSH, FT4: no hay una asociación clara con las PFAS. 

 PFHxS (ng/mL) 1,11 (0,83; 1,39) TSH (mUI/L) 1,13 (1,08; 1,19) 
 PFOA (ng/mL) 4,52 (3,38; 5,80) FT4 (pmol/L) 14,2 (14,1; 14,3) 
 PFOS (ng/mL) 29,5 (22,6; 37,7)   

 PFNA (ng/mL) 0,45 (0,36; 0,57)   

Itoh et al, 2019 (228) Suero materno Mediana (P25; P75), 28-32 semanas Suero materno Mediana (P25; P75), mediana de 11 semanas 

FT3: (+) con PFHxS en madres AT-negaƟvas y (+) con 
PFNA en madres AT-posiƟvas. 

 PFHxS (ng/mL) 0,31 (0,22; 0,42) TSH (μU/mL) 0,80 (0,32; 1,40) 
 PFOA (ng/mL) 2,00 (1,41; 2,83) FT4 (pg/mL) 13,5 (12,1; 15,1) 
 PFOS (ng/mL) 6,21 (4,70; 8,30) FT3 (pg/mL) 3,04 (2,78; 3,38) 
 PFNA (ng/mL) 1,01 (0,78; 1,38)   

      
 
Reardon et al., 2019 
(233) 

 
 

Plasma materno 

 
 

Mediana (mín., máx.), 14-26 semanas 

 
 

Plasma materno 

 
 

Mediana (P5; P95), < 13, 14-26, 27-34 semanas 

 
 
TSH: (+) con PFHxS y PFOS.  
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Estudio 
PFAS HT 

Resumen de asociaciones Matriz Niveles Matriz Niveles 

 PFHxS (ng/mL) 1,03 (0,03; 15,9) TSH (mUI/mL) 1,18 (0,15; 3,21), 1,38 (0,57; 3,15) y 1,28 (0,52; 
2,45) 

FT4: (-) con PFHxS. 

 PFOA (ng/mL) 2,11 (2,27; 43,3) FT4 (pmol/L) 14,9 (11,8; 19,6), 14,0 (11,6; 17,5), y 12,6 (10,0; 
16,6) 

 PFOS (ng/mL) 4,77 (0,66; 17,9) FT3 (pmol/L) 4,62 (3,72; 5,58), 4,53 (3,69; 5,51) y 4,36 (3,62; 
5,41) 

 PFNA (ng/mL) 0,69 (<LOD; 15,8)   

Preston et al, 2018 
(231) Plasma materno Mediana (P25; P75), mediana 9,6 semanas Plasma materno Mediana (P25; P75), mediana de 9,6 semanas 

TSH: (-) con PFOA, PFOS y PFNA sólo en mujeres 
TPOAb posiƟvas.                                                                                        
FT4I: (-) con PFHxS y PFOA. 

 PFHxS (ng/mL) 2,4 (1,6; 3,8) TSH (mUI/mL) 1,2 (0,7; 1,9) 
 

PFOA (ng/mL) 5,6 (3,9; 7,7) TT4 (μg/dL) 9,9 (8,7; 11,2) 
 

PFOS (ng/mL) 24,0 (17,6; 32,6) FT4I 2.1 (1.9; 2.3) 
 

PFNA (ng/mL) 0,6 (0,5; 0,8)   
Berg et al., 2017 (232) Suero materno Mediana, 18 semanas Suero materno Mediana (P2,5; P97,5), 18 semanas 

TSH: (+) con PFOS. 

 PFHxS (ng/mL) 0,44 TSH (mUI/L) 1,55 (0,06; 10,2) 
 PFOA (ng/mL) 1,53 TT4 (nmol/L) 145 (92,0; 215) 
 PFOS (ng/mL) 8.03 FT4 (pmol/L) 13,0 (9,0; 20,0) 
 PFNA (ng/mL) 0,56 TT3 (nmol/L) 2,71 (1,47; 4,75) 
   FT3 (pmol/L) 4,59 (2,99; 7,08) 

Yang et al, 2016 (235) Suero materno Mediana, 1-2 días antes del parto Suero materno Mediana, 1-2 días antes del parto 

TSH: (-) con PFOA, PFOS y PFNA.   

 PFHxS (ng/mL) 0,50 TSH (μUI/mL) 3,03 
 PFOA (ng/mL) 1,64 TT4 (nmol/L) 140,00 
 PFOS (ng/mL) 4.41 FT4 (pmol/L) 11,89 
 PFNA (ng/mL) 0,46 TT3 (nmol/L) 2,54 
   FT3 (pmol/L) 3,82 

Kato et al, 2016 (242) Suero materno Mediana (IC del 95%) entre 24 y 41 semanas o 5 días 
después del parto Sangre materna Mediana (IC del 95 %) 

TSH: (-) con PFOS.                                      PFOA (ng/mL) 1.2 (<LOD-3.4) TSH (μUI/mL) 1,0 (<LOD-4,1) 
 PFOS (ng/mL) 5,2 (1,6-12,3) FT4 (ng/mL) 0,99 (0,62-1,67) 

      

      

      

      

Berg et al., 2015 (226) Suero materno Mediana (P25; P75) en la mediana de 18 semanas Suero materno Mediana (P2,5; P97,5) en el segundo trimestre 
TSH: (+) con PFOS.  PFHxS (ng/mL) 0,44 (0,28; 0,66) TSH (mIU/L) 1,55 (0,44; 4,48) 
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Estudio 
PFAS HT 

Resumen de asociaciones Matriz Niveles Matriz Niveles 
 PFOA (ng/mL) 1,53 (0,99; 2,16) TT4 (nmol/L) 145 (111; 190) 
 PFOS (ng/mL) 8,03 (5,76; 11,01) FT4 (pmol/L) 13,0 (10,0; 17,0) 
 PFNA (ng/mL) 0,56 (0,43; 0,78) TT3 (nmol/L) 2,71 (1,97; 3,73) 
   FT3 (pmol/L) 4,59 (3,66; 5,79) 

Wang et al, 2014(229) Suero materno Mediana (P25; P75), 3er trimestre Suero materno Mediana (P25; P75), 3er trimestre 

TSH: (+) con PFHxS.  
TT4, FT4: (-) con PFNA. 

 PFHxS (ng/mL) 0,81 (0,30; 1,35) TSH (mUI/mL) 1,76 (1,19; 2,45) 
 PFOA (ng/mL) 2,39 (1,54; 3,40) TT4 (nmol/L) 143,6 (124,8; 165) 
 PFOS (ng/mL) 12,73 (9,65; 17,48) FT4 (pmol/L) 7,3 (6,3; 8,9) 
 PFNA (ng/mL) 1,51 (0,85; 2,51) TT3 (nmol/L) 2,5 (2,0; 2,8) 
Webster et al,  
2014 (217) Suero materno Mediana (P25; P75), 15-18 semanas Suero materno Mediana (P2,5; P97,5) dos veces (15 y 18 

semanas) 

TSH: (+) con PFOA, PFOS y PFNA entre mujeres con 
TPOAb elevados. 

 PFHxS (ng/mL) 1,0 (0,7; 1,7) TSH (mUI/L) 1,3 (0,30; 3,1) y 1,3 (0,37; 3,3) 
 PFOA (ng/mL) 1,7 (1,0; 2,4) TT4 (nmol/L) 126,4 (93,3; 161) y 119,1 (76,2; 153) 
 PFOS (ng/mL) 4,8 (3,2; 6,5) FT4 (pmol/L) 9,5 (7,6; 11,7) y 8,4 (6,7; 10,7) 
 PFNA (ng/mL) 0,6 (<0,5; 0,8)   

Wang et al.,  
2013 (216) Plasma materno Mediana (P25; P75), 17-18 semanas Plasma materno Mediana (P25; P75), 17-18 semanas 

TSH: (+) con PFOS. 

 PFHxS (ng/mL) 0,60 (0,43; 0,84) TSH (μIU/mL) 3,52 (2,44; 4,81) 
 PFOA (ng/mL) 2,15 (1,57; 2,95)   

 PFOS (ng/mL) 12,81 (10,13; 16,49)   

 PFNA (ng/mL) 0,39 (0,28; 0,51)   

(+): significaƟvo o marginalmente significaƟvo y posiƟvo; (-):  significaƟvo o marginalmente significaƟvo y negaƟvo;  DE: Desviación estándar; EE: Error estándar; EEG: Error estándar geométrico; FT3: TriyodoƟronina libre; FT4: Tiroxina libre; 
FT4I: Índice de Ɵroxina libre; HT: Hormonas Ɵroideas; IC: Intervalo de confianza; IQR: Rango intercuarƟl; LOD: Límite de detección; Máx: Máximo; MG: Media geométrica; Mín: Mínimo; P: PercenƟl; PFAS: Sustancias perfluoralquiladas; PFHxS: 
Sulfonato de perfluorohexano; PFNA: Ácido perfluorononanoico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Sulfonato de perfluorooctano; SG: Semana gestacional; TPOAb: AnƟcuerpo peroxidasa Ɵroidea; TSH: Hormona esƟmulante del Ɵroides; 
TT3: TriyodoƟronina total; TT4: Tiroxina total. 
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Tabla 7. Descripción de los estudios epidemiológicos sobre la exposición materna a PFAS y las HT en cordón y/o neonatales, (N=16). 

Estudio 
PFAS HT 

Resumen de asociaciones 
Matriz Niveles Matriz Niveles 

Guo et al., 
2022 Suero cordón Mediana (P25; P75) Suero cordón Mediana (P25; P75) 

TSH: (-) con mezcla de PFAS (principalmente PFNA).  
TT4: (+) con mezclas de PFAS (principalmente PFOS y 
PFNA).  
FT4: (+) con mezcla de PFAS (principalmente PFOS). 

)244 ( PFHxS (μg/L) 0,09 (0,07; 0,12) TSH (mIU/L) 7,49 (5,58; 10,6) 
 PFOA (μg/L) 3,28 (2,21; 5,07) TT4 (nmol/L) 125 (110; 138) 
 PFOS (μg/L) 1,95 (1,47; 2,87) FT4 (pmol/L) 15,9 (14,8; 17,2) 
 PFNA (μg/L) 0,40 (0,12; 0,69) TT3 (nmol/L) 0,88 (0,77; 0,99) 
   FT3 (pmol/L) 2,50 (2,20; 2,60) 

Lebeaux et al 
2022 Suero materno 

Mediana (IQR) a las 16 semanas, 26 semanas o al 
momento del parto y suero de cordón Suero cordón Mediana (IQR) 

FT4: (-) con PFOA, PFOS y PFHxS entre niños/as cuyas 
madres obtuvieron TPOAb más altos. 

)227 ( PFHxS (ng/mL) 1,6 (1,5) y 1,6 (1,5) TSH (μUI/mL) 7,1 (4,8) 

 PFOA (ng/mL) 5,5 (4,5) y 5,6 (4,1) TT4 (μg/dL) 9,6 (2,2) 

 PFOS (ng/mL) 14,3 (8,9) y 14,3 (8,1) FT4 (ng/dL) 1,0 (0,2) 

 PFNA (ng/mL) 0,9 (0,4) y 0,9 (0,5) TT3 (ng/dL) 49 (17,3) 

   FT3 (pg/mL) 1,6 (0,4) 
Liang et al.,  
2020 (240) Plasma materno Mediana (P25; P75) a las 12-16 semanas Plasma cordón Mediana (P25; P75) 

TSH: (-) con PFNA, (+) con PFOA (más pronunciada en 
niñas).  
TT3, FT3: (+) con mezcla de PFAS, (+) con PFOA, (-) con 
PFNA (más pronunciada en niños). 

 PFHxS (ng/mL) 2,67 (2,04; 3,40) TSH (μUI/mL) 6,50 (4,32; 9,72) 
 PFOA (ng/mL) 19,38 (14,49; 26,80) TT4 (nmol/L) 93,10 (77,67; 109,90) 
 PFOS (ng/mL) 10,49 (7,34; 16,30) FT4 (pmol/L) 14,14 (12,82; 15,39) 
 PFNA (ng/mL) 1,80 (1,38; 2,51) TT3 (nmol/L) 0,84 (0,77; 0,94) 
   FT3 (pmol/L) 1,76 (1,53; 2,00) 

Preston et al., 
2020 (230) 

Plasma materno Mediana (P25; P75) en mediana de 9,6 semanas Sangre neonatal del talón Mediana (P25; P75) 

TT4: (-) con PFHxS y (-) con mezcla de PFAS (principalmente 
PFHxS), especialmente en niños. 

 
PFHxS (ng/mL) 2,4 (1,6; 3,7) TT4 (μg/dL) 17,3 (14,8; 20,2) 

 
PFOA (ng/mL) 5,6 (3,9; 7,7) 

  

 
PFOS (ng/mL) 23,9 (17,6; 32,6) 

  

 
PFNA (ng/mL) 0,6 (0,5; 0,8) 

  

Xiao et al., Suero materno MG (EEG) a las 34 semanas Suero cordón MG (EE) 

TSH: (+) con PFOA, PFOS y PFNA. 
FT4I: (+) con PFOS y PFNA. 

2020 (175) PFHxS (μg/g) 0,55 (0,02) TSH (UI/L) 6,98 (0,33) 
 

PFOA (μg/g) 2,37 (0,07) TT4 (nmol/L) 129,07 (1,92) 
 

PFOS (μg/g) 20,86 (0,47) FT4 (pmol/L) 11,93 (0,36) 
 

PFNA (μg/g) 0,60 (0,02) FT4I (UI/L) 107,60 (1,47)  
  FT3 (pmol/L) 2,35 (0,04) 
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Estudio 
PFAS HT 

Resumen de asociaciones 
Matriz Niveles Matriz Niveles 

Itoh et al., 
2019 (228) 

Suero materno Mediana (P25; P75) a las 28-32 semanas Suero cordón Mediana (P25; P75) 

TSH: en grupo AT-negaƟvo (+) con PFOS en niños 

 
PFHxS (ng/mL) 0,31 (0,22; 0,42) TSH (μUI/mL) 7,98 (5,74; 12,00)  
PFOA (ng/mL) 2,00 (1,41; 2,83) FT4 (pg/mL) 13,0 (12,0; 14,3)  
PFOS (ng/mL) 6,21 (4,70; 8,30) FT3 (pg/mL) 1,29 (1,14; 1,45)  
PFNA (ng/mL) 1,01 (0,78; 1,38)   

Dufour et al.,  Sangre cordón Mediana Sangre cordón Mediana 

TSH: (-) con PFNA en niños recién nacidos. 

2018(234) PFHxS (ng/mL) 0,16 TSH (mUI/L) 4.85 

 PFOA (ng/mL) 0,68 
  

 PFOS (ng/mL) 0,79 
  

 PFNA (ng/mL) 0,15 
  

Preston et al.,   Plasma materno Mediana (P25; P75) en mediana de 9,6 semanas Sangre neonatal del talón Mediana (P25; P75) 

TT4: (-) con PFHxS, PFOA y PFOS prenatales en niños 
neonatos. 

2018 (231) PFHxS (ng/mL) 2,3 (1,6; 3,8) TT4 (μg/dL) 17,3 (14,7; 20,1) 

 PFOA (ng/mL) 5,5 (4,0; 7,6) 
  

 PFOS (ng/mL) 23,5 (17,3; 31,1) 
  

 PFNA (ng/mL) 0,6 (0,5; 0,9) 
  

Berg et al.,  
2017 (232) 

Suero materno Mediana, 18 semanas Sangre neonatal del talón Mediana (P2.5; P97.5), 3 días 

TSH: sin asociación con PFAS. 

 PFHxS (ng/mL) 0,44 TSH (mUI/L) 1,20 (0,07; 7,50) 
 PFOA (ng/mL) 1,53   

 PFOS (ng/mL) 8.03   

 PFNA (ng/mL) 0,56   

Tsai et al., 
2017(243) Plasma de cordón Media (DE) Plasma cordón Media (DE) 

TSH: (+) con PFOS.  
TT4: (-) con PFOS (específicamente en niños). 

 PFOA (ng/mL) 3,14 (2,75) TSH (μUI/mL) 2,92 (1,91) 
 PFOS (ng/mL) 7,24 (7,11) TT4 (μg/dL) 8,98 (1,66) 
 PFNA (ng/mL) 7,55 (10,93) FT4 (ng/dL) 1,20 (0,21) 
   TT3 (μg/dL) 0,03 (0,01) 
   FT3 (pg/mL) 1,49 (0,42) 
Kato et al.,  
2016 (242) 

Suero materno Mediana (IC del 95%) entre 24 y 41 sem o 5 días 
después del parto 

Sangre neonatal Mediana (IC 95%) a los 4-7 días de edad 

TSH: (+) con PFOS.  PFOA (ng/mL) 1.2 (LOD-3.4) TSH (μU/mL) 2,2 (LOD–7,9) 
 PFOS (ng/mL) 5,2 (1,6-12,3) FT4 (ng/mL) 2,03 (1,39–2,89) 
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Estudio 
PFAS HT 

Resumen de asociaciones 
Matriz Niveles Matriz Niveles 

      
Shah-Kulkarni   Sangre cordón Mediana (P25; P75) Sangre cordón Mediana (P25; P75) 

TSH: (-) con PFNA en niñas recién nacidas.  
T3: (+) con PFHxS. 

et al., 2016 (237) PFHxS (ng/mL) 0,38 (0,25; 0,51) TSH (mU/L) 8,3 (6,1, 13,5) 
 PFOA (ng/mL) 0,91 (0,67; 1,15) TT4 (μg/dL) 8,4 (7,5, 9,3) 
 PFOS (ng/mL) 0,66 (0,3, 1,1) TT3 (ng/dL) 57,4 (51,5, 64,7) 
 PFNA (ng/mL) 0,2 (0,1, 0,29)   

Yang et al., 
 2016 (235) 

Suero cordón Mediana Suero cordón Mediana 

TT4: (+) con PFOS.  
TT3: (+) con PFOS y (-) con PFNA 
FT3: (-) con PFOA y (+) con PFOS. 

 PFHxS (ng/mL) 0,18 TSH (μUI/mL) 9.44 
 PFOA (ng/mL) 1,15 TT4 (nmol/L) 129,70 
 PFOS (ng/mL) 1.18 FT4 (pmol/L) 15,88 
 PFNA (ng/mL) 0,20 TT3 (nmol/L) 0,90 
   FT3 (pmol/L) 2.01 

de Cock et al.,  
2014 (236) 

Plasma cordón Mediana Sangre neonatal del talón Media (DE), (Min, Max) a los 4-7 días de edad 

TT4: (+) con PFOA en niñas recién nacidas.  PFOA (ng/L) 885 TT4 (nmol/L) Niñas: 89,6 (14,9), (68, 117); niños: 85,6 (20,0), (42, 
138) 

 PFOS (ng/L) 1600   

Wang et al., 
 2014 (229) Suero materno Mediana (P25; P75) 3º trimestre Suero cordón Mediana (P25; P75) 

TT4, TT3: (-) con PFNA. 

 PFHxS (ng/mL) 0,81 (0,30; 1,35) TSH (mUI/mL) 6,65 (4,60; 11,00) 
 PFOA (ng/mL) 2,39 (1,54; 3,40) TT4 (nmol/L) 107,7 (87,5; 126) 
 PFOS (ng/mL) 12,73 (9,65; 17,48) FT4 (pmol/L) 9,4 (7,7; 11,3) 
 PFNA (ng/mL) 1,51 (0,85; 2,51) TT3 (nmol/L) 0,8 (0,7; 1,0) 
Kim et al.,  
2011 (215) a Suero materno 

Mediana (P25; P75) 20-25 sem gestación o 3er 
trimestre, y suero cordón 

Suero cordón Niveles 

TT4, TT3: (-) con PFOS de cordón. 
 PFHxS (ng/mL) 0,55 (0,43; 0,85) y 0,34 (0,27; 0,51) TSH (mUI/mL) N/A 

 PFOA (ng/mL) 1,46 (1,15; 1,91) y 1,15 (0,95; 1,86) TT4 (nmol/L) N/A 

 PFOS (ng/mL) 2,93 (2,08; 4,36) y 1,26 (0,81; 1,82) TT3 (nmol/L) N/A 

(+): significaƟvo o marginalmente significaƟvo y posiƟvo; (-):  significaƟvo o marginalmente significaƟvo y negaƟvo; AT: AnƟcuerpo Ɵroideo; DE: Desviación estándar; EE: Error estándar; EEG: Error estándar geométrico; FT3: TriyodoƟronina libre; FT4: 
Tiroxina libre; FT4I: Índice de Ɵroxina libre; HT: Hormonas Ɵroideas; IC: Intervalo de confianza; IQR: Rango intercuarƟl; LOD: Límite de detección; Máx: Máximo; MG: Media geométrica; Mín: Mínimo; NA: No disponible; p: PercenƟl; PFAS: Sustancias 
perfluoroalquiladas; PFHxS: Sulfonato de perfluorohexano; PFNA: Ácido perfluorononanoico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Sulfonato de perfluorooctano; TPOAb: AnƟcuerpo de peroxidasa Ɵroidea; TSH: Hormona esƟmulante del Ɵroides; 
TT3: TriyodoƟronina total; TT4: Tiroxina total. (a) Kim también midió la PFNA, pero no se estudiaron las asociaciones con las HT y, por lo tanto, no se incluyó en esta revisión. 
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Tabla 8. Descripción de estudios epidemiológicos sobre exposición infanƟl a PFAS y HT infanƟles y adolescentes, (N=8). 

Estudio 
PFAS HT 

Resumen de asociaciones 
Matriz Niveles Matriz Niveles 

Freire et al.,   Plasma infanƟl Mediana (P25; P75) 14 - 17 años Suero infanƟl Mediana (P5; P95) 15 - 17 años 

FT4: (+) con mezcla de PFOA, PFOS y PFAS, en 
niños con menor consumo de yodo. 

2023 (218) PFHxS (μg/L) 0,398 (0,244; 0,819) TSH (μUI/mL) 1,84 (0,81; 3,89) 

 PFOA (μg/L) 0,997 (0,805; 1,338) FT4 (pmol/L) 16,20 (13,10; 19,62) 

 PFOS (μg/L) 2,224 (1,626; 3,079) TT3 (nmol/L) 2,15 (1,61; 2,73) 

 PFNA (μg/L) 0,408 (0,271; 0,715) 
  

Rodríguez-Carrillo et al.,  Suero infanƟl Mediana (P25; P75) 14 - 17 años Suero infanƟl Mediana (P25, P75) 14 - 17 años TSH: (+) con PFHxS con niños, niñas y total, 
(+) con mezcla de PFAS (principalmente PFOA) en 
niños  
FT4: (-) con PFOA en niñas y en niños y con mezcla 
de PFAS en niñas  
FT3: (+) con PFOA en niñas, (+) con PFHxS con 
niños, niñas y total, (+) con mezcla de PFAS en 
niñas  

2023 (238) PFOA (μg/L) 0,79 (0,59; 1,07) TSH (μUI/mL) 1,81 (1,33; 2,43) 

 

PFOS (μg/L) 1,60 (1,00; 2,50) FT4 (ng/dL) 0,84 (0,77; 0,94) 

PFNA (μg/L) 0,27 (0,17; 0,38) FT3 (ng/dL) 0,35 (0,32; 0,38) 

PFNA (μg/L) N/A   

Li et al.,  Suero infanƟl Mediana (P5; P95) 1-11 y 12-19 años Suero infanƟl Mediana (P5; P95) 1-11 y 12-19 años 

HT: no consistente con PFAS. 

2021(223) PFHxS (ng/mL) Niñas: 130 (26; 311) y 63 (4; 231); 
niños: 139 (12; 310) y 86 (5; 282) 

TSH (mUI/L) Niñas: 2,7 (0,9; 6,6) y 1,8 (0,9; 3,8); 
niños: 2,8 (1,3; 5,3) y 2,2 (1,1; 4,5) 

 PFOA (ng/mL) Niñas: 11 (2,5; 24) y 5,2 (1,2; 16); 
niños: 11 (1,7; 24) y 6,8 (1,4; 20) 

FT4 (pmol/L) Niñas: 18 (14; 20) y 16 (13; 20); 
niños: 17 (14; 21) y 17 (13; 22) 

 PFOS (ng/mL) Niñas: 145 (22; 346) y 91 (6; 277); 
niños: 143 (17; 378) y 108 (7; 340) 

FT3 (pmol/L) Niñas: 7,2 (6,2; 9) y 5,7 (4,7; 7,6); 
niños: 7,1 (5,7; 8,9) y 6,9 (5,4; 8,5) 

Kim et al.,  Suero infanƟl Mediana (P25; P75) 2, 4, 6 años Suero infanƟl Mediana (P25; P75) 2, 4, 6 años 

TSH: (-) con PFNA a los 2, 4 y 6 años, PFOA en 
niños y PFNA en niñas. 
FT4: (+) con PFHxS y PFNA a los 2 años y PFOA a los 
6 años (específicamente en niños). 
TT3: (+) con PFOS a los 6 años (específicamente en 
niños). 

2020 (171) PFHxS (ng/mL) 1,19 (0,75; 1,81); 0,103 (0,78; 1,35) 
y 1,27 (0,988; 1,616) TSH (μUI/mL) 2,2 (1,6; 3,1), 2,2 (1,6; 3,0) y 2,2 (1,6; 3,0) 

 PFOA (ng/mL) 4,39 (2,73; 6,35), 3,65 (2,86; 4,93) 
y 3,83 (2,96; 4,74) 

FT4 (ng/dL) sólo a los 6 
años 1,1 (1,1; 1.2) 

 PFOS (ng/mL) 4,53 (2,72; 6,795), 4,05 (2,97; 5,51) 
y 3,98 (2,91; 5,13) 

TT3 (ng/dL) sólo a los 6 
años 147,3 (135,4; 160,0) 

 PFNA (ng/mL) 1,41 (0,85; 2,18), 0,992 (0,728; 1,38) 
y 0,695 (0,417; 1,028) 

  

Caron-Beaudoin et al.,  Suero infanƟl Mediana (mín.; máx.) Suero infanƟl Mediana (mín.; máx.) 

FT4: (+) con PFNA. 

2019 (224) PFHxS (μg/L) 0,36 (0,17; 1,19) TSH (mUI/L) 2,13 (0,43; 8,18) 

 PFOA (μg/L) 0,83 (0,55; 1,47) FT4 (pmol/L) 16,0 (10,0; 22,0) 

 PFOS (μg/L) 0,99 (0,53; 2,34) 
  

  PFNA (μg/L) 2,10 (0,20; 29,0) 
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Estudio 
PFAS HT 

Resumen de asociaciones 
Matriz Niveles Matriz Niveles 

Lewis et al.,   Suero infanƟl Mediana (P25; P75) 12 - 19 años Suero infanƟl Mediana (P25; P75) 12 - 19 años 

TSH: (-) con PFOA en niñas y (+) con PFOS y PFNA 
en niños. 

2015(241) PFHxS (ng/mL) Niñas: 0,83 (0,56; 1,74); niños: 1,28 (0,77; 6,88) TSH (μUI/mL) Niñas: 1,4 (0,9; 1,9); niños: 1,4 (1,1; 1,2) 
 

PFOA (ng/mL) Niñas: 1,53 (1,15; 2,15); niños: 1,85 (1,46; 2,45) TT4 (μg/mL) Niñas: 7,7 (7,1; 8,9); niños: 7,5 (6,8; 8,3) 

 PFOS (ng/mL) Niñas: 3,76 (2,33; 5,57); niños: 4,60 (3,12; 6,88) FT4 (ng/dL) Niñas: 0,8 (0,8; 0,9); niños: 0,8 (0,8; 0,9) 

 PFNA (ng/mL) Niñas: 0,73 (0,52; 1,10); niños: 0,78 (0,56; 1,19) TT3 (ng/dL) Niñas: 125,0 (113,0; 142,0); niños: 137,0 (125,0; 156,0) 

 
  

FT3 (pg/mL) Niñas: 3,4 (3,2; 3,7); niños: 3,7 (3,5; 4,0) 

Lin et al,   Plasma infanƟl Media geométrica (DEG) 12-19 años Suero infanƟl Niveles 

FT4: (+) con PFNA. 
2013 (172) PFOA (ng/mL) 2,80 (2,90) TSH (mUI/mL) N/A 

 PFOS (ng/mL) 7,04 (2,38) FT4 (pmol/L) N/A 

 PFNA (ng/mL) 0,91 (3,34) 
  

López-Espinosa et al., 
2012 (170) 

Suero materno y 
suero infanƟl 

Mediana (P25; P75), 1er trimestre de embarazo 
modelado (solo PFOA) y en niños/as (1-17 años) Suero infanƟl Mediana (P25; P75), 1-17 años 

TSH: (-) con PFOA en niñas <6 años. 
TT4: (+) con PFOS y PFNA en niños/as de 1 a 17 
años y con PFOA en niños/as <6 años. 

 

PFOA (ng/mL) 
Suero materno modelado in utero: 11,5 (5,36; 

37,2); niños/as: 29,3 (13,1; 67,7) TSH (μUI/mL) 1,83 (1,31; 2,55) 
 

PFOS (ng/mL) Niños/as: 20,0 (14,5; 27,8) TT4 (μg/dL) 7,40 (6,50; 8,40) 
 

PFNA (ng/mL) Niños/as: 1,50 (1,20; 2,00)   

(+): significaƟvo o marginalmente significaƟvo y posiƟvo; (-):  significaƟvo o marginalmente significaƟvo y negaƟvo; DEG: Desviación estándar geométrica FT3: TriyodoƟronina libre; FT4: Tiroxina libre; HT: Hormonas Ɵroideas; Máx: 
Máximo; Mín: Mínimo; N/A: No disponible; P: PercenƟl; PFAS: Sustancias perfluoralquiladas; PFHxS: Sulfonato de perfluorohexano; PFNA: Ácido perfluorononanoico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Sulfonato de perfluorooctano; TSH: 
Hormona esƟmulante del Ɵroides; TT3: TriyodoƟronina total; TT4: Tiroxina total.  
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Tabla 9. Descripción de estudios epidemiológicos sobre exposición materna a PFAS y enfermedades Ɵroideas, (N=8). 

Estudio 
PFAS HT 

Resumen de asociaciones 
Matriz Niveles Matriz Niveles 

Disfunciones tiroideas en madres 
Itoh et al., 
 2019 (228) 

Sangre materna P50(P25; P70) Sangre materna P50(P25; P70) 

TPOAb: (-) con PFOA. 

 PFHxS (ng/mL) 0,31 (0,22; 0,42) TPOAb (IU/mL 6,00 (5,00; 8,00) 
 PFOA (ng/mL) 2,00 (1,41; 2,83) TgAb (IU/mL) 15,0 (12,0; 20,0) 
 PFOS (ng/mL) 6,21 (4,70; 8,30)   
 PFNA (ng/mL) 1,01 (0,78; 1,38)   
Dufour et al.,  Sangre cordón Mediana (LOQ; Max) HipoƟroidismo materno  N/A 

HipoƟroidismo materno 
autoinformado: (+) con PFOA en el 
tercer y cuarto cuarƟl de 
concentraciones; (+) con PFOS en el 
tercer cuarƟl. 

2018 (234) PFHxS (ng/mL) 0,16 (0,15; 0,94)  autoinformado (sí/no) N/A 

 PFOA (ng/mL) 0,68 (0,25; 3,40)  N/A 

 PFOS (ng/mL) 0,73 (0,50; 9,21)  N/A 

 PFNA (ng/mL) 0,15 (0,10; 0,68)   

Berg et al. 
 2015 (226) 

Suero materno P50(P25; P70) Suero materno Media (rango)  

 PFHxS (ng/mL) 0,44 (0,16 - 1,09) TSH (mLU/L) V1: 1,55 (0,06; 10,2);  
V2: 2,37 (0,15; 9,51);  
V3: 1,39 (0,06; 6,54) 

 

 PFOA (ng/mL) 1,53 (0,62 - 3,20) TT4 (nmol/L) V1: 145 (92,0; 215);  
V2: 144 (77,0; 232);  
V3: 97,0 (63,0; 153) 

: (+) aHipoƟroidismo subclínico
con PFOS en cada cuartil de concentración. 

 PFOS (ng/mL) 8,03 (2,59 - 20,73) FT4 (pmol/L) V1: 13,0 (9,0; 20,0); 
V2: 13,0 (8,0; 19,0);  
V3: 14,0 (10,0; 25,0) 

 

 PFNA (ng/mL) 0,56 (0,21 - 1,34) TT3 (nmol/L) V1: 2,71 (1,47; 4,75); 
V2: 2,75 (1,32; 4,66);  
V3: 1,70 (1,15; 2,53) 

 

   FT3 (pmol/L) V1: 4,59 (2,99; 7,08);  
V2: 4,50 (2,72; 6,77);  
V3: 4,63 (3,14; 6,48) 

 

Chan et al.  Sangre materna Mediana(P25;P75) HipoƟroxinemia           N/A 

Sin asociación con PFAS 

2011(222) PFHxS (ng/mL) Casos: 2.47 (1.46; 5.70), 
Controles: 2.35 (1.35; 4.90) 

  

 PFOA (ng/mL) Casos: 3.94 (1.80; 6.30), 
Controles: 3.62 (2.16; 6.17) 

  

 PFOS (ng/mL) Casos: 15.50 (10.38; 22.87), 
Controles: 16.43 (10.38; 23.81) 

 
 

Disfunciones tiroideas en neonatos/as, niños/as y adolescentes 
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Estudio 
PFAS HT 

Resumen de asociaciones 
Matriz Niveles Matriz Niveles 

Kim et al.,  
2020 (171) 

Suero infantil P50(P25; P75) Suero infanƟl P50 (P25; P75) 2,4 y 6 años  

 PFHxS (ng/mL) 
 

0,68 (0,21; 1,85) 
 

TSH (µIU/mL) 2,2 (1,6; 3,1); 2,2 (1,6; 3,0); 
2,2 (1,6; 3,0) 

) -: (bHipoƟroidismo subclínico
con PFOS. 

 PFOA (ng/mL) 0,19 (0,08; 0,46) FT4 (ng/dL) 6 años: 1,1 (1,1; 1,2)  
 PFOS (ng/mL) 2,07 (0,86; 5,01) T3 (ng/dL) 6 años: 147,3 (135,4; 160,0)  
 PFNA (ng/mL) 0,41 (0,16; 0,88)    
Guo et al.  
2021 (244) 

Suero cordón  P50(P25; P75) Suero cordón  P50(P25; P75) 

TPOAb: (-) con mezcla, modelo 
WQS; (-) con PFHxS, PFOA, 
PFOS y PFNA. 

 PFHxS (ng/mL) 0,16 (0,11; 5,98) TPOAb (IU/mL) 15,4 (12,5; 17,3) 

 PFOA (ng/mL) 0,004 (0,031; 0,04)   

 PFOS (ng/mL) 0,046 (0,006; 0,146)   

 PFNA (ng/mL) 0,002 (0,023; 0,019)   

Itoh et al.,  
2019(228) 

Sangre materna P50(P25; P75) Suero cordón P50(P25; P70) 

TgAb : (-) con PFOA en niños y 
(+) con PFOA en niñas; (+) con 
PFNA en niñas. 

 

 PFHxS (ng/mL) 0,31 (0,22; 0,42) TgAb (IU/mL) 7,98 (5,74; 12,00)  
 PFOA (ng/mL) 2,00 (1,41; 2,83)  1,29 (1,14; 1,45)  
 PFOS (ng/mL) 6,21 (4,70; 8,30)  13,0 (12,0; 14,3)  
 PFNA (ng/mL) 1,01 (0,78; 1,38)  38,0 (33,0; 45,0)  
López-Espinosa et al. 
2012 (170) 

Suero infantil y 
adolescente 

Mediana (IQR) Enfermedad Ɵroidea 
reportada (sí/no) N/A Enfermedad Ɵroidea 

reportada: (+) con PFOA  PFOA (ng/mL) 29,3 (13,1; 67,7)   
 PFOS (ng/mL) 20,0 (14,5; 27,8) HipoƟroidismo reportado N/A HipoƟroidismo 

reportado: (+) con PFOA  PFNA (ng/mL) 1,50 (1,20; 2,00) (sí/no)  

*(+): significaƟvo o marginalmente significaƟvo y posiƟvo; (-):  significaƟvo o marginalmente significaƟvo y negaƟvo p<0,05 FT4: Tiroxina libre; HT: Hormona Ɵroidea; 
IQR: Rango intercuarơlico; n: Tamaño muestral con disfunción Ɵroidea; PFAS: Sustancias perfluoroalquiladas; PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFNA: Ácido 
perfluorononanoico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Sulfonato de perfluorooctano; TgAb: AnƟcuerpo de Ɵroglobulina; TPOAb: AnƟcuerpo de peroxidasa Ɵroidea 
(dicotomizado según guías clínicas, alto: ≥ 9 UI/mL versus normal: <9 UI/mL); TSH: Hormona esƟmulante de la Ɵroides; TT3: TriyodoƟronina total; TT4: Tiroxina total. V: visita 1, 2 o 
3.a: HipoƟroidismo subclínico: concentraciones elevadas de TSH (>3,6mLU/L) con concentraciones normales de FT4 y FT3 según Fitzpatrick y Rusell, 2010. b: HipoƟroidismo: 
definido por los autores como TSH >4,94 μUI/mL con niveles normales de FT4 . 
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4.2. Asociación entre PFAS maternos y outcomes Ɵroideos maternos en las 

cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y Valencia. 

4.2.1.  Asociación entre PFAS y hormonas Ɵroideas maternas en las cohortes INMA-
Gipuzkoa, Sabadell y Valencia. 

La población del presente estudio aparece en el diagrama de flujo de la Figura 6. 

El tamaño muestral final fue de 1175 mujeres con mediciones de PFAS y HT en el primer 

trimestre del embarazo. 

Las principales caracterísƟcas de la población se observan en la Tabla 10. Con 

relación a las embarazadas incluidas (n=1175), la edad media±DE fue de 30,70±4,00, la 

mayoría tenían estudios secundarios (42,58%) y eran caucásicas nacidas en España 

(93,01%). Además, un 17,41% eran fumadoras y un 13,70% consumieron alcohol en el 

embarazo. 

La Tabla 10 también muestra las diferencias significaƟvas entre las parƟcipantes 

incluidas y excluidas para algunas variables. En concreto, Gipuzkoa tenía un mayor 

porcentaje de excluidos, mientras que Valencia tenía la menor tasa de exclusión. Los 

incluidos eran ligeramente mayores en edad y presentaban un mayor porcentaje de 

caucásicas nacidas en España. El empleo era ligeramente más común en las embarazadas 

incluidas y aquellas con un nivel educacional y clase social más alto. Además, era más 

probable que vivieran con el padre de su hijo/a. Respecto a la estación del muestreo de 

sangre, las excluidas estuvieron menos representadas en invierno. La acƟvidad İsica era 

ligeramente menor en las incluidas, al igual que la yoduria y el uso de sal yodada. Sin 

embargo, la ingesta de yodo de comida y pescado era similar en ambos grupos, no 

exisƟendo diferencias estadísƟcamente significaƟvas. Tampoco se observaron 

diferencias en el IMC, consumo de alcohol, hábito tabáquico, exposición al tabaco pasivo 

o la lactancia materna previa. 
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Tabla 10. Principales caracterísƟcas de la población incluida y excluida en el 
estudio PFAS – outcomes Ɵroideos maternos en las cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell 
y Valencia, 2003-2006 (España). 

 

 

 

 

Variables 
Incluida 
(n=1175) 

Excluida 
(n=782) 

ORa pa 

Cohorte    <0.001 
 Gipuzkoa 308 (26,21%) 322 (41,18%) Ref  
 Sabadell 381 (32,43%) 262 (33,50%) 0,658  
 Valencia 486 (41,36%) 198 (25,32%) 0,390  
Edad (años) 30,70 (4,00) 30,23 (4,65) 0,974 0,015 
IMC (Kg/m2)b 23,49 (4,13) 23,54 (4,60) 1,003 0,800 
Caucásica nacida en España (sí) 1091 (93,01) 679 (87,05) 0,505 <0,001 
Ingesta de alcohol (sí)c 160 (13,70%) 97 (12,60%) 0,908 0,483 
Hábito tabáquico (sí)d 202 (17,41%) 133 (18,63%) 1,086 0,506 
Tabaco pasivo (sí)c 763 (66,06%) 457 (64,19%) 0,921 0,409 
Trabajo (sí)c 1030 (87,66%) 661 (84,53%) 0,769 0,049 
Nivel educacional     0,004 
 Primario 265 (22,61%) 228 (29,23%) Ref  
 Secundario 499 (42,58%) 300 (38,46%) 0,699  
 Universidad 408 (34,81%) 252 (32,31%) 0,718  
Clase social     <0,001 
 I (más alta) 406 (34,55%) 221 (28,26%) Ref  
 II (media) 318 (27,07%) 185 (23,66%) 1,069  
 III (más baja) 451 (38,38%) 376 (48,08%) 1,532  
Vive con el padrec 1163 (98,98%) 764 (97,82%) 2,157 0,041 
Estación muestreo sangre    0,018 
 Invierno 290 (24,68%) 156 (19,95%) Ref  
 Primavera 308 (26,21%) 190 (24,29%) 1,147  
 Verano 291 (24,77%) 232 (29,67%) 1,482  
 Otoño 286 (24,34%) 204 (26,09%) 1,323  
Actividad física (MET)d 37,73 (3,72) 38,21 (3,67) 1,035 0,006 
Yoduria (μg/L)d 160,30 (113,97) 131,50 (130,09) 1,000 0,094 
Sal yodada (sí)c 533 (45,40%) 311 (40,49%) 0,818 0,033 
Ingesta yodo alimentos (μg/día)c,e 146,81 (48,15) 146,37 [45,58] 1,000 0,840 
Ingesta de pescado (g/día)c,e 80,00 (35,12) 80,72 (35,66) 1,001 0,662 
Lactancia materna previa    0,271 
 No 717 (61,28%) 448 (57,73%) Ref  
 <6 meses 200 (17,10%) 140 (18,04%) 1,120  
 ≥6 meses 253 (21,62%) 188 (24,23%) 1,189  
Se muestra el tamaño de la muestra y porcentaje, n(%), para las variables categóricas y la media±DE para las variables 
continuas. IMC: Índice de masa corporal; MET: Equivalentes metabólicos del ejercicio realizado; OR: Odds Ratio; Ref: 
Grupo de referencia; Clase social I: Puestos directivos, técnicos superiores y agentes comerciales; Clase social II: Trabajo 
cualificado no manual; Clase social III: Trabajo manual y no cualificado. a:OR y p-valor de inclusión (likelihood-ratio test) a 
partir de modelos de regresión logística; b:Previo al embarazo; c:Durante el embarazo; d:Primer trimestre del embarazo; 

e:Ajustado por energía. 
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Respecto al análisis descripƟvo de los niveles de HT maternas (Tabla 11), los 

niveles (IQR) de la hormona T3, FT4 y TSH fueron de 2,40 (0,51), 10,70 (1,86) pmol/L y 

1,25 (0,95) μIU/mL, respecƟvamente. 

 

Tabla 11. Niveles de HT maternas (n=1175). Cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell 
y Valencia, 2003-2006 (España). 

HT LOQ (ng/mL) P50 (P25; P75)  
TT3 (nmol/L) 0,3 2,40 (2,18; 2,69) 
FT4 (pmol/L) 2,0 10,70 (9,74; 11,60) 
TSH (μIU/mL) 0,005 1,25 (0,84; 1,79) 

LOQ: Límite de cuanƟficación; P: PercenƟl; TT3: TriyodoƟronina total; FT4: Tiroxina 
libre; TSH: Hormona esƟmulante de la Ɵroides. 

 

Por otro lado, las concentraciones medianas (IQR) de las diferentes PFAS medidos 

en semana 12 del embarazo fueron de 0,58 (0,41), 2,37 (1,66), 6,06 (3,32) y 0,65 (0,40) 

para PFHxS, PFOA, PFOS y PFNA, respecƟvamente (Tabla 12 y Figura 10). 

 

Tabla 12. Concentraciones de PFAS maternos (n=1175). Cohortes INMA-
Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 

PFAS (ng/mL) LOQ (ng/mL) ≥LOQ (%) P50 (P25; P75) 
PFHxS 0,2 96,2 0,58 (0,41; 0,82) 
PFOA 0,2 100 2,37 (1,65; 3,31) 
PFOS  0,2 100 6,06 (4,52; 7,84) 
PFNA 0,1 99,3 0,65 (0,49; 0,89) 

LOQ: Límite de cuanƟficación; P: PercenƟl; PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido 
perfluorooctanoico; PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; PFNA: Ácido perflurononanoico. 
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PFAS: sustancias perfluoroalquiladas; PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Ácido 
perfluorooctanosulfónico; PFNA: Ácido perflurononanoico. 

La Figura 11 presenta las correlaciones de Pearson entre las PFAS (izquierda) y las 

HT (derecha) transformadas logarítmicamente, así como entre la eGFR y las PFAS 

(izquierda) y la eGFR y las HT (derecha), todas medidas en sangre materna. Se 

encontraron correlaciones posiƟvas fuertes entre las diferentes PFAS, sugiriendo que las 

parƟcipantes con alta exposición a una PFAS Ɵenden a tener concentraciones elevadas 

de otras PFAS (rango de ρ=0,4-0,7, siendo más débil para PFNA versus PFHxS y más fuerte 

entre PFOA y PFNA), lo cual es coherente con la exposición ambiental común a estos 

compuestos. En contraste, las correlaciones entre las PFAS y eGFR eran, en general, 

débiles (solo significaƟvas para el caso de PFOS), indicando que la exposición a estos 

contaminantes no está fuertemente relacionada con la función renal esƟmada en esta 

población.  

Respecto a la correlación entre HT, se observó una leve correlación negaƟva entre 

FT4 versus TT3 (ρ=-0,1) y TSH versus FT4 (ρ=-0,29), lo que sugiere una posible interacción 

inversa moderada entre estas HT. Además, respecto a la relación entre eGFR y HT, se 

observó una débil relación inversa entre los niveles de FT4 y eGFR (ρ=-0,09), así como 

una relación posiƟva entre esta raƟo y la TT3 (ρ=0.2). 

Figura 10. Boxplot de concentraciones de PFAS. Cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y 
Valencia, 2003-2006 (España).   
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Se muestran las correlaciones con un p-valor <0.05 (p-valores significaƟvos, *). PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: 
Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; PFNA: Ácido perflurononanoico; TT3: TriyodoƟronina total; FT4: 
Tiroxina libre; TSH: Hormona esƟmulante de la Ɵroides.  

 

La Tabla 13 y la Figura 12 muestran los resultados obtenidos en los modelos 

principales. Los coeficientes asociados a cada PFAS están expresados como el porcentaje 

de cambio en los niveles hormonales asociados con un incremento del doble en la 

concentración de cada PFAS. 

Tabla 13. Asociación entre niveles de PFAS y HT maternos. Cohortes INMA de 
Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 

PFAS 

TT3 (n=1135) FT4 (n=1173) TSH (n=1168) 

% 
cambio 

IC 95% p 
% 

cambio 
IC 95% p 

% 
cambio 

IC 95% p 

PFHxS -2,09 (-7,49; 3,62) 0,46 0,18 (-4,79; 5,41) 0,94 3,69 (-1,88; 9,59) 0,20 

PFOA -4,55 (-9,92;1,14) 0,12 0,54 (-4,64; 6,00) 0,84 2,18 (-3,52; 8,22) 0,46 

PFOS -2,63 (-8,49;3,60) 0,40 4,43 (-1,35; 10,54) 0,14 -0,15 (-6,06; 6,13) 0,96 

PFNA -5,22 (-10,29;0,15) 0,06 1,58 (-3,53; 6,96) 0,55 1,14 (-4,25; 6,84) 0,69 

Se muestran los coeficientes expresados como el porcentaje de cambio en los niveles hormonales asociados con un incremento del 
doble en la concentración de cada PFAS y sus intervalos de confianza, así como el p-valor. Todos los modelos están ajustados por edad 
materna, cohorte y país de nacimiento. Además, los modelos con TT3 están ajustados por consumo de tabaco en la semana 12 de 
embarazo, exposición pasiva al tabaco, nivel de estudios, clase social, consumo de alcohol en la semana 12, estación de recogida de 
la sangre y lactancia materna previa. Los modelos con FT4 están ajustados por estación de recogida de la sangre. Los modelos con 
TSH están ajustados por lactancia materna previa. p: p-valor; PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido 
perfluorooctanoico; PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; PFNA: Ácido perflurononanoico; TT3: Triyodotironina total; FT4: Tiroxina 
libre; TSH: Hormona estimulante de la tiroides. 

Figura 11. Correlaciones de Pearson (ρ) entre las PFAS (izquierda) y las HT (derecha) 
transformadas logarítmicamente, y entre la eGFR y las PFAS (izquierda) y las HT 
(derecha). Cohortes INMA de Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 
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No se observaron asociaciones estadísƟcamente significaƟvas entre los niveles 

maternos de PFAS y HT en la muestra estudiada, a excepción de una relación inversa y 

marginalmente significaƟva entre la TT3 y el PFNA (disminución del 5,22% [IC 95%=-

10,29; 0,15; p=0,06] en los niveles de TT3 asociada a un incremento del doble en la 

concentración de PFNA). 

 

Los coeficientes están expresados como el porcentaje de cambio en los niveles de HT maternas asociados con un 
incremento doble en las concentraciones de PFAS junto a sus intervalos de confianza. Se muestran las asociaciones 
con un p-valor < 0.1 (p-valores marginalmente significaƟvo, +). Las variables incluidas en cada modelo se presentan 
en la nota al pie de la Tabla 13. PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: 
Ácido perfluorooctanosulfónico; PFNA: Ácido perflurononanoico; TT3: TriyodoƟronina total; FT4: Tiroxina libre; 
TSH: Hormona esƟmulante de la Ɵroides. 

 

Figura 12. Asociación entre niveles de PFAS y HT maternos. Cohortes INMA-Gipuzkoa, 
Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 
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Las Figuras 13, 14 y 15 exhiben la forma de las asociaciones entre los niveles 

maternos de HT y PFAS cuando estas úlƟmas fueron incluidas en los modelos mediante 

el uso de splines cúbicos con 2 grados de libertad. En todos los casos, los modelos donde 

era asumida la asociación lineal fueron mejores (en cuanto a AIC) que aquellos en los 

que se asumía la existencia de una asociación no lineal. 

PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; 
PFNA: Ácido perflurononanoico; FT4: Tiroxina libre. 

 

 

 

PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; 
PFNA: Ácido perflurononanoico; TT3: TriyodoƟronina total. 

Figura 13. Media predicƟva e IC95% para la relación no lineal entre contaminantes y FT4 
maternas. Cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 

Figura 14. Media predicƟva e IC95% para la relación no lineal entre contaminantes y TT3 
maternas. Cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 
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PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; 
PFNA: Ácido perflurononanoico; TSH: Hormona esƟmulante de la Ɵroides. 

 

Además, los análisis de sensibilidad pueden observarse en la Figura 16. En dicha 

figura se muestran los resultados de los modelos principales (casos completos) 

ajustados por la excreción de yodo en orina, consumo de sal yodada, consumo de yodo 

a través de la comida, consumo de pescado, eGFR, IMC, diversos contaminantes 

organoclorados y fenoles y los 4 PFAS a la vez. En el caso de la yoduria, la eGFR y los 

contaminantes, se realizó una imputación de datos debido al alto número de datos 

perdidos que presentaban estas variables (Tabla 14), y se realizó el análisis de 

sensibilidad, tanto con dichas variables con datos imputados (nombrados como 

“variable_imp”), como con variables con datos no faltantes (nombrados como 

“variable_cc”), tal y como queda reflejado en la Figura 16. 

Al comparar los coeficientes de los modelos principales y los coeficientes de los 

arriba mencionados modelos, aunque cada ajuste introduce algunas variaciones, los 

cambios no parecen ser muy grandes, siendo las tendencias generales relaƟvamente 

consistentes independientemente del ajuste realizado. Aun así, sí que se observa que la 

relación directa entre PFOS y FT4 se vuelve significaƟva tras ajustar por la variable eGFR 

(casos completos). Asimismo, la asociación inversa entre PFOA y TT3 se vuelve 

Figura 15. Media predicƟva e IC95% para la relación no lineal entre contaminantes y TSH 
maternas. Cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 
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marginalmente significaƟva al ajustar por los niveles de organoclorados (tanto casos 

completos como imputados), mientras que la asociación de PFNA con esta hormona se 

vuele estadísƟcamente significaƟva al ajustar por yodo en orina, DDE, HCB y HCH (tanto 

casos completos como imputados) y PCB (casos imputados), y se pierde la asociación al 

ajustar por eGFR y Hg (casos completos) y en el modelo con las 4 PFAS. Por úlƟmo, los 

coeficientes varían levemente en el caso del PFHxS, mostrándose una posible relación 

posiƟva con la TSH al ajustar por los niveles de mercurio (casos completos). 

Tabla 14. Número de valores imputados y modelos de regresión uƟlizados para 
cada variable. Cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 

Los análisis se llevaron a cabo en cada base de datos, y los esƟmadores se combinaron siguiendo las reglas de 

Rubin. Las concentraciones de lípidos en suero, de los compuestos organoclorados, del Hg y de los fenoles 
fueron log2 transformados para mantener la normalidad. La base de datos imputada se uƟlizó para los análisis 
de sensibilidad. 4,4’-DDE: 1,1-bis-(4-clorofenil)-2,2-dicloroeteno; b-HCH: Beta-hexaclorociclohexano; eGFR: 
RaƟo esƟmado de filtración glomerular; HCB: Hexaclorobenceno; Hg: Mercurio; PCB: Suma de 3 bifenilos 
policlorados (PCB-138, -153 y -180). 

 

  

Variable Valores imputados Método de imputación 

Yoduria 77 Regresión lineal Bayesiana 
Ingesta yodo en alimentos 7 Regresión lineal Bayesiana 
Ingesta pescado 7 Regresión lineal Bayesiana 
eGFR 421 Regresión lineal Bayesiana 
Lípidos  325 Regresión lineal Bayesiana 
4,4’-DDE 313 Regresión lineal Bayesiana 
PCB 313 Regresión lineal Bayesiana 
HCB 313 Regresión lineal Bayesiana 
b-HCH 313 Regresión lineal Bayesiana 
Hg 482 Regresión lineal Bayesiana 
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Los coeficientes están expresados como el porcentaje de cambio en los niveles de HT asociados con un incremento doble en los 
niveles de PFAS junto a sus intervalos de confianza. Se muestran las asociaciones con un p-valor < 0.05 (p-valor significaƟvo, *) y p-
valor < 0.1 (p-valor marginalmente significaƟvo, +). Los contaminantes: DDE, PCB, HCB, b-HCH y Hg se log2 transformaron para el 
análisis. Las variables incluidas en cada modelo se presentan en la Tabla 13. Las variables conƟnuas con datos perdidos fueron 
imputadas uƟlizando regresión lineal Bayesiana. Se realizaron modelos con las variables imputadas (“_imp”) y con los casos 
completos (“_cc”), representadas en la figura en parejas del mismo color: las imputadas a la izquierda y los casos completos a la 
derecha. eGFR: RaƟo esƟmado de filtración glomerular; IMC: Índice de masa corporal; DDE: 1,1-bis-(4-clorofenil)-2,2-dicloroeteno; 
PCB: Suma de 3 bifenilos policlorados (PCB-138, -153 y -180); HCB: Hexaclorobenceno; b-HCH: Beta-hexaclorociclohexano; Hg: 
Mercurio; MEPA: MeƟlparaben; ETPA: EƟlparaben; PRPA: Propilparaben; BUPA: BuƟlparaben; BPA: Bisfenol A; OXBE: Oxibenzona; 
TRCS: Triclosan; imp: Imputado; cc: Casos completos; PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; 
PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; PFNA: Ácido perflurononanoico; TT3: TriyodoƟronina total; FT4: Tiroxina libre; TSH: Hormona 

esƟmulante de la Ɵroides. 

 

Finalmente, en la Figura 17 se presenta la media posterior y los intervalos de 

credibilidad del 95% asociados del cambio esƟmado en los niveles de HT (estandarizados 

en puntuaciones Z) cuando todos las PFAS se establecieron en un percenƟl parƟcular en 

comparación con cuando todos los contaminantes estaban en su percenƟl 50. El análisis 

BKMR no reveló ninguna asociación significaƟva entre la mezcla de químicos y los niveles 

de HT en madres, aunque sí que se observó un cierto patrón de una asociación posiƟva 

para el caso de la FT4.    

Figura 16. Análisis de sensibilidad sobre la asociación entre los niveles maternos de PFAS 
y HT. Cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 
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TT3: TriyodoƟronina total; FT4: Tiroxina libre; TSH: Hormona esƟmulante de la Ɵroides. Tamaño muestral: 1141 para 

TT3, 1173 para FT4 y 1168 para TSH.  

  

Figura 17. Efecto de la mezcla de químicos maternos en las HT usando BKMR (media 
posterior e intervalo de credibilidad del 95%). Cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y 
Valencia, 2003-2006 (España). 
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4.2.2. Asociación entre niveles de PFAS maternos y patología Ɵroidea materna. 

Se evaluó la relación entre los niveles maternos de PFAS y el que las madres 

hubieran reportado alguna enfermedad Ɵroidea (n=58). Además, uƟlizando los niveles 

de HT, tal y como se ha explicado en la metodología, se pudo clasificar a las mujeres que 

no reportaron enfermedad Ɵroidea en mujeres con hiperƟroidismo (n=152) e 

hipoƟroidismo (n=9) subclínicos (una vez excluidas aquellas que sí reportaron 

enfermedad Ɵroidea) y también se realizaron análisis con ellas (Figura 7).  

 En cuanto a la asociación entre PFAS y padecer enfermedad Ɵroidea reportada 

por las parƟcipantes (Tabla 15), no se encontró una asociación estadísƟcamente 

significaƟva entre ningún contaminante y dicha afección, a excepción del PFOA, donde 

la asociación fue marginalmente significaƟva, reportándose un mayor riesgo de padecer 

patología Ɵroidea autoinformada asociado a la exposición de PFOA (OR [IC 95%]=1,53 

[0,96; 2,39], p=0,07). 

 

Tabla 15. Asociación entre PFAS y patología Ɵroidea autoinformada en mujeres 
de las cohortes INMA Gipuzkoa, Sabadell y Valencia 2003-2006 (España). 

Patología tiroidea autoinformada (n=58/1233) 
PFAS OR IC 95% p 

PFHxS 1,18 (0,73; 1,86) 0,50 
PFOA 1,53 (0,96; 2,39) 0,07 
PFOS 1,14 (0,68; 1,83) 0,59 
PFNA 0,96 (0,60; 1,49) 0,85 

OR: Odds Ratio; IC: Intervalos de confianza; PFHxS: Ácido 
perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Ácido 
perfluorooctanosulfónico; PFNA: Ácido perflurononanoico.  

 

El análisis con la variable hiperƟroidismo subclínico (Tabla 16) reveló una relación 

marginalmente significaƟva entre mayor riesgo de padecer dicha afección con mayores 

niveles de PFHxS (OR [IC 95%]=1,24 [0,99; 1,56], p=0,06). Sin embargo, no se 

encontraron asociaciones significaƟvas con las otras PFAS (PFOA, PFOS, PFNA). 
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Tabla 16. Asociación entre PFAS e hiperƟroidismo subclínico en mujeres 
embarazadas. Cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 

Hipertiroidismo subclínico (n=152/1175) 
PFAS OR (IC 95%) p 

PFHxS 1,24 (0,99; 1,56) 0,06 
PFOA 1,07 (0,84; 1,37) 0,58 
PFOS 1,14 (0,87; 1,47) 0,34 
PFNA 1,10 (0,87; 1,38) 0,43 

OR: Odds Ratio; IC: Intervalos de confianza; PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: 
Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; PFNA: Ácido 
perflurononanoico. 

 

 

Por otro lado, no se observó una relación significaƟva entre las concentraciones 

de PFAS y el riesgo de hipoƟroidismo subclínico (Tabla 17). Los OR para PFHxS, PFOA, 

PFOS y PFNA fueron superiores a 1, pero sin alcanzar significancia estadísƟca, lo que 

sugiere que estos compuestos no están relacionados de manera concluyente con el 

desarrollo de hipoƟroidismo subclínico en la población estudiada. Sin embargo, hay que 

tener en cuenta que tamaño poblacional con dicha afección era muy pequeño. 

 

Tabla 17. Asociación entre PFAS e hipoƟroidismo subclínico en mujeres 
embarazadas. Cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 

Hipotiroidismo subclínico (n=9/1175) 

PFAS OR (IC 95%) p 

PFHxS 1,78 (0,75; 3,76) 0,16 
PFOA 1,88 (0,78; 4,04) 0,13 
PFOS 1,66 (0,64; 3,58) 0,25 
PFNA 1,53 (0,67; 2,94) 0,26 

OR: Odds Ratio; IC: Intervalos de confianza; PFHxS: Ácido 
perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; 
PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; PFNA: Ácido 
perflurononanoico. 

 

Finalmente, también se aplicó el BKMR para estudiar la posible relación entre el 

efecto combinado a los 4 PFAS y la patología Ɵroidea clínica y subclínica. Sin embargo, 

dado el bajo tamaño muestral, solamente se pudo realizar dicho análisis para el caso de 
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hiperƟroidismo, siendo presentada en la Figura 19, no apreciándose un efecto 

combinado de los 4 contaminantes sobre dicha afección.  

 

 

  

Figura 18. Efecto de la mezcla de químicos maternos en el riesgo de padecer 
hiperƟroidismo usando BKMR (media posterior e intervalo de credibilidad del 95%). 
Cohortes INMA-Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, 2003-2006 (España). 
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4.3. Asociación entre PFAS maternos y TSH neonatal en la cohorte INMA Valencia.  

En este estudio se incluyeron 479 parejas madre-hijo/a con mediciones de PFAS 

en semana 12 del embarazo y TSH neonatal. Tal y como se ha comentado en 

metodología (Figura 8), se excluyeron mujeres embarazadas con enfermedad Ɵroidea 

y/o que informaron del uso de medicación Ɵroidea durante la gestación y los/as recién 

nacidos/as con TSH medida en <2 días después del parto o sin dicha medida. 

 

Las principales caracterísƟcas de la población, tanto incluida como excluida del 

estudio, se pueden observar en la Tabla 18. Con relación a la población incluida (n=479), 

la edad media±DE fue de 30,34±4,20 años, siendo caucásicas nacidas en España un 

92,07%, fumadoras un 38,62% y que consumían alcohol durante el embarazo un 25,21%. 

Respecto al nivel educaƟvo, la mayoría tenían estudios primarios (28,81%) o secundarios 

(44,47%).  

 

En referencia a los/las recién nacidos/as incluidos/as en el estudio, había una 

proporción ligeramente mayor de niños que de niñas (50,74% y 49,26%, 

respecƟvamente), siendo el peso medio al nacer de 3239,50 gr y exisƟendo un 12,13% 

de niños/as pequeños/as para la edad gestacional (PEG) (Tabla 18).   
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Tabla 18. Principales caracterísƟcas de las poblaciones incluida y excluida en el 
estudio. Cohorte INMA-Valencia, 2003-2006 (España). 

Variables 
Excluida 
(n=376) 

Incluida 
(n=479) ORa pa 

Madre 

Edad (años) 28,99±5,10 30,34±4,20 1,06 <0,001 
IMC (Kg/m2)b 23,87±5,21 23,68±4,24 0,99 0,556 
Caucásica nacida en España (sí) 287 (82,47) 441 (92,07) 0,41 <0,001 
Ingesta de alcohol (sí)c 95 (30,06) 120 (25,21) 0,78 0,134 
Hábito tabáquico (sí)c 137 (44,48) 185 (38,62) 0,79 0,103 
Tabaco pasivo (sí)c 222 (73,27) 353 (74,47) 1,02 0,709 
Trabajo (sí)c 270 (77,59) 407 (84,97) 1,63 0,007 
Nivel educacional     <0,001 
 Primaria 150 (43,10) 138 (28,81) Ref  
 Secundaria 138 (39,66) 213 (44,47) 1,68  
 Universidad 60 (17,24) 128 (26,72) 2,32  
Clase social     <0,001 
 I (más alta) 52 (14,94) 126 (26,30) Ref  
 II (media) 84 (24,14) 135 (28,18) 0,66  
 III (más baja) 212 (60,92) 218 (45,52) 0,42  
Estado civil (vive con el padre)c 331 (95,11) 474 (98,96) 4,87 <0,001 
Estación de muestreo de sangre    0,069 
 Invierno 65 (18,62) 120 (25,05) Ref  
 Primavera 113 (32,38) 154 (32,15) 0,74  
 Verano 89 (25,50) 120 (25,05) 0,73  
 Otoño 82 (23,50) 85 (17,75) 0,56  
Actividad física (METs)d 37,56±3,88 37,81±3,80 1,02 0,358 
Yoduria (μg/L)c 160,51±103,19 166,19±107,47 1,00 0,509 
Sal yodada (sí)c 193 (55,46) 313 (65,34) 1,51 0,004 
Ingesta de yodo en comida (μg/día)c,e 149,72±42,12 151,24±42,09 1,00 0,608 
Ingesta de pescado (g/día)c,e 71,24±29,88 73,91±29,73 1,00 0,221 
Suplementos de yodo (μg/día)c    0,162 
 <100 82 (25,15) 118 (24,63) Ref  
 100-149 129 (39,57) 219 (45,72) 1,18  
 >150 115 (35,28) 142 (29,65) 0,86  
Lactancia materna previa    0,789 
 No 218 (62,93) 301 (62,97) Ref  
 <6 meses 59 (16,95) 88 (18,41) 1,09  
 ≥6 meses 69 (20,11) 89 (18,62) 0,93  

Recién nacido/a 

Sexo (Niña) 134 (43,51) 236 (49,26) 1,26 0,114 
Pretérmino (sí) 26 (8,44) 21 (4,39) 0,50 0,021 
Edad medición TSH en talón (días) 4,06±7,34 3,47±5,05 0,98 0,187 
Edad gestacional (semanas) 39,28±2,29 39,64±1,67 1,10 0,011 
Peso al nacer (gr) 3206,97±566,07 3239,50±500,48 1,00 0,394 
PEG (sí) 29 (9,48) 58 (12,13) 1,32 0,244 
Se muestra el tamaño de la muestra y porcentaje, n(%), para variables categóricas y media±DE para las 
conƟnuas. IMC: Índice de masa corporal; METs: Equivalentes metabólicos del ejercicio realizado; OR: Odds 
RaƟo; Ref: Grupo de referencia; DE: Desviación estándar; Clase social I: Puestos direcƟvos, técnicos superiores 
y agentes comerciales; Clase social II: Trabajo cualificado no manual; Clase social III: Trabajo manual y no 
cualificado; PEG: Pequeño para la edad gestacional; TSH: TSH: Hormona esƟmulante de la Ɵroides. a:OR y p-
valor de inclusión (likelihood-raƟo test) a parƟr de modelos de regresión logísƟca; b:Previo al embarazo; 
c:Durante el embarazo; d:Primer trimestre del embarazo; e:Ajustado por energía. 
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Al comparar a las parƟcipantes incluidas y excluidas, las excluidas (n=376) eran 

más jóvenes (edad media±DE=28,99±5,10 años) y con una menor proporción de mujeres 

caucásicas nacidas en España (82,47%). Además, una mayor proporción de las mujeres 

incluidas reportó haber trabajado durante el embarazo al compararlas con las excluidas 

(84,97% frente a 77,59%), tener un nivel de estudios superior (26,72% vs 17,24% tenían 

estudios universitarios en incluidas vs excluidas), mayor clase social (26,30% de las 

incluidas vs 14,94% de las no parƟcipantes pertenecían a la clase social más alta), vivir 

con el padre del/a niño/a durante el embarazo (98,96% frente a 95,11% en incluidas y 

excluidas) y consumir sal yodada en la gestación (65,34% vs 55,46% en excluidas e 

incluidas, respecƟvamente). Además, también hubo diferencias marginalmente 

significaƟvas en la estación en la que se tomó la muestra de sangre (menor en otoño y 

mayor en invierno entre las incluidas). Finalmente, se encontraron diferencias en 

algunas caracterísƟcas del parto. Específicamente, hubo menos partos pretérmino 

(4,39%) y ligeramente más altas edades gestacionales (39,64±1,67 semanas) entre las 

mujeres incluidas que las excluidas (8,44% de niños/as pretérmino y con medias de 

semanas de gestación de 39,28±2,29 semanas) (Tabla 18). 

El análisis descripƟvo de los niveles de TSH neonatal puede observarse en la 

Tabla 19 y Figura 19. La mediana (rango intercuarơlico) para todos los/as niños/as fue 

de 1,42 (1,20) uIU/mL y dichos niveles fueron de 1,23 (1,14) uIU/mL en niñas y 1,55 

(1,15) uIU/mL en niños, habiendo diferencias significaƟvas (p = 0,006). Todas las 

muestras estuvieron por encima del LOD (0,2 mUI/L). 

 

Tabla 19. Niveles de TSH neonatal (n=479). Cohorte INMA-Valencia, 2003-2006 
(España). 

TSH neonatal (uIU/mL) P50 (P25; P75) 

TSH para ambos sexos 1,42 (0,86; 2,06) 

TSH niñas 1,23 (0,77 1,91) 

TSH niños 1,55 (0,97;2,12) 

LOQ: Límite de cuanƟficación; P: PercenƟl; TSH: Hormona esƟmulante 
de la Ɵroides 
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Por otro lado, las concentraciones medianas (IQR) de los diferentes PFAS 

medidos en semana 12 del embarazo fueron de 0,54 (0,33), 2,43, (1,63), 6,15 (3,18) y 

0,57 (0,34) ng/mL para PFHxS, PFOA, PFOS y PFNA, respecƟvamente. Además, todas las 

muestras analizadas tenían concentraciones medibles de PFOA y del PFOS, mientras que 

se detectaron niveles por encima del LOQ en el 97,5% y 99,2% de las muestras en el caso 

del PFHxS y PFNA, respecƟvamente (Tabla 20). Además, hubo diferencias 

estadísƟcamente significaƟvas en los niveles maternos de PFHxS (p = 0,027) según el 

sexo del bebé (Figura 19). 

 

Tabla 20. Concentraciones de PFAS maternos (n=479). Cohorte INMA-Valencia, 
2003-2006 (España). 

Contaminantes (ng/mL) LOQ (ng/mL) ≥LOQ (%) P50 (P25; P75)  

PFHxS  0,2 97,5 0,54 (0,41; 0,74) 

PFOA  0,2 100 2,43 (1,72; 3,35) 

PFOS  0,2 100 6,15 (4,66; 7,84) 

PFNA  0,1 99,2 0,57, (0,42; 0,76) 

LOQ: Límite de cuantificación; P: Percentil; PFHxS: Perfluorohexano sulfonato; PFNA: Ácido 
perfluorononanoico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Perfluorooctano sulfonato. 
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neoTSH: Hormona esƟmulante de la Ɵroides neonatal. Tanto los niveles de TSH como los de contaminantes están 
log2-transformados. Los niveles de TSH se midieron tras el nacimiento, mientras que los niveles de PFAS se midieron 
en el primer trimestre de embarazo. Las diferencias entre sexos están indicadas como “NS” (no significaƟvas), “*” (p-
valor < 0.05) y “**” (p-valor < 0.01). PFHxS: Perfluorohexano sulfonato; PFNA: Ácido perfluorononanoico; PFOA: Ácido 
perfluorooctanoico; PFOS: Perfluorooctano sulfonato 

Aunque el estudio de la posible relación entre las HT maternas y las PFAS se ha 

presentado en el punto 4.2.1 de la presente tesis, en este punto se muestra la 

correlación existente entre la TSH neonatal y el resto de las HT maternas (Figura 20), no 

encontrando ninguna correlación estadísƟcamente significaƟva entre dicha HT del 

recién nacido y las de su madre. Solamente se observó una correlación negaƟva 

significaƟva entre los niveles de la hormona FT4 y la TSH en madre (ρ = -0,25), algo ya 

comentado en la sección sobre PFAS y HT de las 3 cohortes INMA. 

 

Respecto a las PFAS de la cohorte INMA-Valencia y al igual que ocurría para las 3 

cohortes del estudio (Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, (ver punto 4.2.1 para más 

información), se encontraron correlaciones posiƟvas significaƟvas entre los 

contaminantes: el PFHxS con el PFOA (ρ = 0,29), PFOS (ρ = 0,42) y PFNA (ρ = 0,09); el 

PFOA con el PFNA (ρ = 0,68) y con el PFOS (ρ = 0,45); y el PFNA con el PFOS (ρ = 0,33), 

siendo todas ellas estadísƟcamente significaƟvas (Figura 21). 

Figura 19. Distribución de los niveles de PFAS maternos en semana 12 de embarazo y 
TSH neonatal según el sexo del recién nacido. Cohorte INMA-Valencia, 2003-2006 
(España). 
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En cuanto al eGFR, este no se correlacionó con la TSH neonatal (y sí que lo hizo 

posiƟvamente de manera significaƟva con la hormona TT3 materna [ρ = 0,20], algo 

también comentado en el punto 4.2.1). No se encontraron correlaciones entre el eGFR 

y las PFAS (Figura 21). 

 PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; PFNA: 
Ácido perflurononanoico; TT3: Triyodotironina total; FT4: Tiroxina libre; TSH: Hormona estimulante de la tiroides; neoTSH: 
Hormona estimulante de la tiroides neonatal; eGFR: Ratio estimado de filtración glomerular.  

 

La Tabla 21 y Figura 21 muestran los resultados para los modelos principales. Se 

puede observar una asociación negaƟva significaƟva entre los niveles neonatales de TSH 

y la concentración del contaminante PFOA medido en el 1er trimestre de embarazo (% 

de cambio [95%IC]=-10,33 [-17,65, -2,36]). Las asociaciones entre la TSH neonatal y el 

resto de contaminantes fueron también negaƟvas, pero no significaƟvas. 

Al desagregar el análisis según el sexo del recién nacido (Tabla 21 y Figura 21), la 

asociación antes observada entre los niveles neonatales de TSH y la concentración del 

PFOA sigue siendo significaƟva en el caso de las niñas (% de cambio [95%IC]=-13,20 [-

22,80, -2,40]) aunque pierde la significación en el caso de los niños (% de cambio 

[95%IC]=-8,01 [-18,20; 3,45]). Sin embargo, la interacción no es significaƟva (p=0,428). 

El resto de las asociaciones conƟnúan siendo no significaƟvas. Por úlƟmo, no se 

Figura 20. Correlaciones de Pearson (ρ) entre las PFAS (izquierda) y las HT (derecha) 
transformadas logarítmicamente, y entre la eGFR y los PFAS (izquierda) y las HT 
(derecha). Cohorte INMA-Valencia, 2003-2006 (España). 
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encontró ninguna interacción significaƟva entre los niveles de los diferentes PFAS y el 

sexo del recién nacido. 

 

Tabla 21. Asociación entre los niveles de TSH neonatal y la concentración de PFAS 
maternos: modelos principales y por sexo. Cohorte INMA-Valencia, 2003-2006 (España). 

PFAS 

Total (n=479) Niñas (n=236) Niños (n=243) 
p-valor 

interacción 

% de cambio (95%IC) p-valor % de cambio 
(95%IC) 

p-valor % de cambio (95%IC) p-valor  

PFHxS -0,73 (-9,35; 8,70) 0,874 7,60 (-5,89, 23,02) 0,283 -7,93 (-18,65; 4,21) 0,190 0,132 
PFOA -10,33 (-17,65; -2,36) 0,012 -12,83 (-23,00, -1,31) 0,030 -8,01 (-18,20; 3,45) 0,162 0,428 
PFOS -1,84 (-11,31; 8,63) 0,718 -0,13 (-14,74, 16,97) 0,987 -3,15 (-15,03, 10,39) 0,630 0,950 
PFNA -4,38 (-11,82; 3,69) 0,278 -8,74 (-19,09; 2,92) 0,135 -1,57 (-11,89; 9,96) 0,779 0,249 

Los coeficientes están expresados como el porcentaje de cambio en los niveles de TSH neonatal asociados con un incremento doble 
en los niveles de PFAS junto a sus IC. Los niveles de TSH se midieron tras el nacimiento, mientras que los niveles de PFAS se midieron 
en el primer trimestre de embarazo. Todos los modelos fueron ajustados por el país de origen de la madre, la edad de la madre, el 
Ɵempo que pasó entre el nacimiento del recién nacido y la realización de la prueba, el sexo del recién nacido y el peso del recién 
nacido. En los modelos por sexo, se incluyó la posible interacción entre los niveles de PFAS y el sexo del recién nacido. IC: Intervalos 
de confianza; PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFNA: Ácido perflurononanoico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Ácido 
perfluorooctanosulfónico; p-inter: P de interacción. 
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Los coeficientes están expresados como el porcentaje de cambio en los niveles de TSH neonatal asociados con un incremento 
doble en los niveles de PFAS junto a sus intervalos de confianza. Se muestran las asociaciones con un p-valor < 0.05 (p-valores 
significaƟvo, *). Los niveles de TSH se midieron tras el nacimiento, mientras que los niveles de PFAS se midieron en el primer 
trimestre de embarazo. Las variables incluidas en cada modelo se presentan en el pie de página de la Tabla 21. En los modelos 
por sexo, se incluyó la posible interacción entre los niveles de PFAS y el sexo del recién nacido. Tamaño muestral: 479 para el total, 
236 para niñas y 243 para niños. PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido perfluorooctanoico; PFOS: Ácido 
perfluorooctanosulfónico; PFNA: Ácido perflurononanoico; TSH: Hormona esƟmulante de la Ɵroides. 

 

La Figura 22 exhibe la forma de las asociaciones entre los niveles de TSH neonatal 

y las concentraciones maternas de PFAS cuando estas úlƟmas fueron incluidas en los 

modelos en forma de efectos cúbicos suavizados con 2 grados de libertad. En todos los 

casos, los modelos donde la asociación asumida era lineal fueron mejores (en cuanto a 

AIC) que los modelos donde se asumía la existencia de una asociación no lineal. 

  

Figura 21. Asociación entre los niveles de TSH neonatal y la concentración de PFAS 
maternos: modelos principales y por sexo. Cohorte INMA-Valencia, 2003-2006 (España).
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Todos los contaminantes (medidos en el 1er trimestre de embarazo y log2-transformados) fueron incluidos como 
efectos cúbicos suavizados en los modelos mulƟvariantes. La TSH se midió en neonatos. Las variables incluidas en 
estos modelos se muestran en la Tabla 21. PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFOA: Ácido 
perfluorooctanoico; PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; PFNA: Ácido perflurononanoico; TSH: Hormona 
esƟmulante de la Ɵroides. 

 

En la Figura 23 se presentan los resultados de los modelos principales, junto con 

los modelos de sensibilidad. Estos incluyen los modelos principales sin datos faltantes 

(análisis de casos completos) y modelos ajustados por la excreción de yodo en orina, 

consumo de sal yodada, ingesta de yodo a través de la alimentación, consumo de 

pescado, eGFR, IMC, diversos contaminantes organoclorados y felones, e incluyendo 

simultáneamente los 4 PFAS. En el caso de la yoduria, la eGFR y los contaminantes 

organoclorados y fenoles, se realizó una imputación de datos debido al alto número de 

Figura 22. Media predicƟva e IC95% para la relación no lineal entre contaminantes y la 
TSH neonatal. Cohorte INMA-Valencia, 2003-2006 (España). 
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datos perdidos que presentaban estas variables (Tabla 22), y se realizó en análisis de 

sensibilidad tanto con los datos imputados como con los casos completos. 

Al añadir todas estas variables y comparar los coeficientes de los modelos 

principales con los diferentes modelos de sensibilidad, estos coeficientes no variaron 

substancialmente, excepto para los modelos con el PFOA y el PFNA, donde añadir la 

variable eGFR sí alteraba en mayor grado el valor de sus coeficientes. La variación en los 

coeficientes también era mayor al introducir los 4 contaminantes a la vez, debido a la 

colinealidad existente entre ellos.  

 

Los coeficientes están expresados como el porcentaje de cambio en los niveles de TSH neonatal asociados con un 
incremento doble en los niveles de PFAS junto a sus intervalos de confianza. Se muestran las asociaciones con un p-valor < 
0.05 (p-valor significaƟvo, *) y p-valor < 0.1 (p-valor marginalmente significaƟvo, +). Los contaminantes: DDE, PCB, HCB, b-
HCH y Hg se log-transformaron para el análisis. Las variables incluidas en cada modelo se presentan en la Tabla 18. BPA: 
Bisfenol A; b-HCH: Beta-hexaclorociclohexano; BUPA: BuƟlparaben; cc: Casos completos; DDE: 1,1-bis-(4-clorofenil)-2,2-
dicloroeteno; eGFR: RaƟo esƟmado de filtración glomerular; ETPA: EƟlparaben; HCB: Hexaclorobenceno; Hg: Mercurio; IMC: 
Índice de masa corporal; imp: Imputado; MEPA: MeƟlparaben; OXBE: Oxibenzona; PCB: Suma de 3 bifenilos policlorados: 
(PCB-138, -153 y -180); PFHxS: Ácido perfluorohexanosulfónico; PFNA: Ácido perflurononanoico; PFOA: Ácido 
perfluorooctanoico; PFOS: Ácido perfluorooctanosulfónico; PRPA: Propilparaben; TRCS: Triclosan. 

 

 

Figura 23. Análisis de sensibilidad sobre la asociación entre niveles maternos de 
PFAS y niveles neonatales de TSH. Cohorte INMA-Valencia, 2003-2006 (España). 
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Tabla 22. Número de valores imputados y modelos de regresión uƟlizados para 
cada variable. Cohorte INMA-Valencia, 2003-2006 (España). 

Variable Valores imputados Método de imputación 
Yoduria 23 Regresión lineal Bayesiana 
eGFR 296 Regresión lineal Bayesiana 
Lípidos  24 Regresión lineal Bayesiana 
4,4’-DDE 40 Regresión lineal Bayesiana 
PCB 40 Regresión lineal Bayesiana 
HCB 40 Regresión lineal Bayesiana 
b-HCH 40 Regresión lineal Bayesiana 
Hg 135 Regresión lineal Bayesiana 
MEPA 146 Regresión lineal Bayesiana 
ETPA 146 Regresión lineal Bayesiana 
PRPA 146 Regresión lineal Bayesiana 
BUPA 146 Regresión lineal Bayesiana 
BPA 146 Regresión lineal Bayesiana 
OXBE 146 Regresión lineal Bayesiana 
TRCS 146 Regresión lineal Bayesiana 

Los análisis se llevaron a cabo en cada base de datos, y los esƟmadores se combinaron siguiendo las reglas de 
Rubin. Las concentraciones de lípidos en suero, de los compuestos organoclorados, del Hg y de los fenoles 
fueron log2 transformados para mantener la normalidad. La base de datos imputada se uƟlizó para los análisis 
de sensibilidad. 4,4’-DDE: 1,1-bis-(4-clorofenil)-2,2-dicloroeteno; BPA: Bisfenol A; b-HCH: Beta-
hexaclorociclohexano; BUPA: BuƟlparaben; ETPA: EƟlparaben; eGFR: RaƟo esƟmado de filtración glomerular; 
HCB: Hexaclorobenceno; Hg: Mercurio; MEPA: MeƟlparaben; OXBE: Oxibenzona; PCB: Suma de 3 bifenilos 
policlorados (PCB-138, -153 y -180); PRPA: Propilparaben; TRCS: Triclosan. 

 

 
 
 
 

Por úlƟmo, también se estudió el efecto de la mezcla de PFAS maternas en los 

niveles de TSH neonatal (Figura 24), uƟlizando el BKMR, tal y como se ha explicado con 

anterioridad. Como ocurría en el caso de HT maternas, el análisis “mulƟpollutant” no 

mostró asociación significaƟva entre la mezcla de químicos y los niveles de TSH 

neonatales, aunque sí que hay cierta sugerencia de una asociación posiƟva entre la suma 

de los contaminantes y la TSH del/de la bebé. 
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TSH: Hormona estimulante de la tiroides. Tamaño muestral: 477. 

Figura 24. Efecto de la mezcla de químicos maternos en la TSH neonatal usando BKMR 
(media posterior e intervalo de credibilidad del 95%). Cohorte INMA-Valencia, 2003-
2006 (España). 
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5. DISCUSIÓN. 
 

La literatura muestra un creciente interés en el papel que podría desempeñar la 

exposición a PFAS durante el embarazo, infancia y adolescencia en las alteraciones de la 

función Ɵroidea con 35 estudios publicados hasta finales del 2023. Para poder llegar a 

una conclusión, se ha evaluado la evidencia de una posible asociación entre la exposición 

a PFAS y la alteración de la Ɵroides mediante la aplicación de los criterios de Bradford-

Hill, tanto a los resultados de la revisión bibliográfica como a los resultados obtenidos 

del análisis de los datos procedentes de las 3 cohortes INMA incluidas en esta tesis. Los 

Criterios de Bradford Hill son un conjunto de principios propuestos por el epidemiólogo 

británico Sir AusƟn Bradford Hill para ayudar a determinar si una relación observada 

entre dos variables es de naturaleza causal (246). En los apartados 5.1 a 5.5 se aplican 

los criterios de Bradford-Hill a los resultados de esta tesis, incluyendo una breve 

descripción de cada uno de dichos criterios en cada apartado. 

 

5.1.  Consistencia y coherencia. 

Este criterio hace referencia a la repeƟción de los hallazgos a través de diferentes 

estudios, en diversas poblaciones y circunstancias, uƟlizando métodos variados. Si una 

asociación se observa repeƟdamente, a lo largo del Ɵempo y en diferentes contextos, 

se fortalece la posibilidad de que la relación sea causal. Sin embargo, la falta de 

consistencia no necesariamente significa que no exista causalidad, ya que algunas 

asociaciones pueden depender de factores específicos que varían entre estudios. La 

coherencia implica que la asociación no debe contradecir lo que se sabe sobre la biología 

de la enfermedad, la historia natural, y otros datos cienơficos. La relación debe ser 

consistente con la evidencia existente de diferentes fuentes, como estudios 

experimentales, observacionales, y conocimientos teóricos. Si la asociación es 

incoherente con el conocimiento establecido, esto puede reducir la credibilidad de una 

relación causal (246).  
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En este apartado se analiza la consistencia y coherencia del método analíƟco 

tanto de PFAS como de HT, del comparƟmento usado para su análisis, de las posibles 

diferencias en los niveles de contaminantes y hormonas y posteriormente, de los 

resultados obtenidos en el análisis de las asociaciones entre exposición a PFAS y HT.  

5.1.1. Evaluación de PFAS. 

En el estudio analíƟco observacional de esta tesis con parƟcipantes INMA se 

analizaron los 4 PFAS anteriormente descritos (PFHxS, PFOA, PFOS y PFNA). En los 

estudios incluidos en la revisión bibliográfica se analizó PFOA y PFOS en todos y PFHxS y 

PFNA en un número menor (n=20 y 21 respecƟvamente). La determinación de PFAS para 

los estudios INMA de esta tesis, se realizó mediante LC/MS, al igual que en todos los 

estudios de la revisión bibliográfica, no exisƟendo, por tanto, diferencias en el método 

de análisis químico empleado para determinar las PFAS. Tampoco exisƟeron marcadas 

diferencias entre el estudio INMA y los de la revisión en cuanto al LOD o el LOQ, a pesar 

de haberse medido en diferentes laboratorios de todo el mundo: en el estudio de esta 

tesis el LOQ fue de 0,2 ng/mL para PFHxS, PFOS y PFOA, y de 0,1 ng/mL para PFNA; y en 

los estudios de la revisión el LOD y/o LOQ estuvieron entre 0,01-0,2, 0,0-0,2, 0,01-0,2 y 

0,01-0,1 ng/mL, para PFHxS, PFOA, PFOS y PFNA, respecƟvamente. Los valores por 

debajo de esos umbrales se establecieron en la mitad del LOQ correspondiente en el 

estudio INMA y usando esta metodología o LOQ/ √2, LOD/2 o imputación basada en 

datos esperados, en los estudios de la revisión bibliográfica, exisƟendo pues ciertas 

diferencias en la forma en que se manejaron las concentraciones por debajo de estos 

límites. Sin embargo, los porcentajes de muestras por debajo del LOD o LOQ no fueron 

muy elevados en la mayoría de los estudios (>80% en los estudios de la revisión y >96% 

en el proyecto INMA). 

Los arơculos difirieron en los comparƟmentos sanguíneos uƟlizados para 

determinar las concentraciones de PFAS (plasma o suero, siendo en el caso INMA el 

primero el uƟlizado). La comparabilidad entre comparƟmentos sanguíneos se ha 

evaluado en estudios previos (64), comparándose las concentraciones de PFHxS, PFOS, 

y PFOA en muestras de plasma y suero en trabajadores/as expuestos/as 

ocupacionalmente en EE.UU., siendo la raƟo suero:plasma de 1:1, independientemente 
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del nivel de concentraciones medidas. Los mismos resultados se obtuvieron en un 

estudio posterior realizado en población general en Noruega (247) y en otro estudio en 

las mujeres embarazadas del proyecto INMA (248) que evaluó la raƟo de concentración 

de PFAS entre el plasma y el suero, obteniendo una raƟo de concentración de 1:1. Por 

lo tanto, es razonable suponer que la determinación en cualquiera de los 

comparƟmentos sea un buen indicador para esƟmar la carga corporal de PFAS, y es 

posible que estas diferencias tengan escasa influencia en la comparabilidad de los 

resultados de la exposición. 

En cuanto a las concentraciones de PFAS, variaron considerablemente entre las 

diferentes poblaciones estudiadas. En mujeres embarazadas, el PFOS fue el 

contaminante con los niveles más altos reportados, con varios estudios donde se 

superaron los 10 ng/mL. El PFOA mostró niveles elevados en poblaciones cercanas a 

zonas industriales, como las fábricas de teflón (170). Por otro lado, las concentraciones 

de PFHxS y PFNA en mujeres embarazadas fueron más uniformes, con rangos más 

estrechos entre los estudios. En muestras de cordón umbilical, las concentraciones de 

PFAS fueron generalmente más bajas que en la sangre materna, siendo el PFOA el más 

abundante, seguido por el PFOS, PFNA y PFHxS. En niños y adolescentes, se observaron 

dos estudios con concentraciones extremadamente altas debido a la exposición a PFAS 

a través del agua potable (170,223). Excluyendo estos casos, los niveles más altos se 

encontraron para el PFOS, seguido de PFOA, PFNA y PFHxS.  

 

5.1.2. Evaluación de hormonas Ɵroideas. 

En el estudio analíƟco realizado con datos INMA se analizó la TSH, FT4 y TT3 para 

el caso de las mujeres embarazadas y TSH para el caso de los/as recién nacidos/as. Los 

estudios analizados en la revisión bibliográfica variaron en las HT analizadas, ya que, a 

excepción de la TSH, que se midió en todos los arơculos menos uno, el resto de las 

hormonas se determinaron en un número menor de estudios (TT4 en 19, FT4 en 26, TT3 

en 15 y FT3 en 15). Por lo tanto, no todos los estudios tenían información disponible 

sobre las HT libres (incluyendo el estudio INMA, para el caso de la FT3 en madres y FT4 

y FT3 en neonatos/as), que reflejan los niveles de hormonas biológicamente acƟvas que 
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están disponibles para los tejidos y podrían haber proporcionado información más 

completa sobre el sistema regulador de la Ɵroides. Las diferencias en los métodos 

uƟlizados para analizar las HT también pueden ser importantes. Los estudios uƟlizaron 

diferentes Ɵpos de métodos de inmunoensayo para la determinación de hormonas 

(siendo el ensayo uƟlizado el fluoroinmunométrico en el caso de la cohorte INMA). Sin 

embargo, algunos estudios en animales han criƟcado el uso de estas técnicas para la 

evaluación de la FT4. Estos invesƟgadores plantearon la hipótesis de que la reducción 

de FT4 en presencia de PFOS podría haberse debido a un sesgo negaƟvo en las técnicas 

análogas, como resultado del desplazamiento compeƟƟvo de FT4 y el análogo de FT4 

marcado de las proteínas de unión al suero y al ensayo en presencia de este 

contaminante (249,250). Esta preocupación moƟvó un estudio sobre el posible sesgo de 

la presencia de PFAS en una población humana con concentraciones séricas ơpicas de 

PFOS en los EE.UU., pero con concentraciones más altas de PFOA debido a su proximidad 

a una fábrica de teflón (251). Dicho sesgo por el uso de un método análogo con respecto 

a los métodos de diálisis en estudios experimentales (249,250) no se observó en esta 

población humana (251). Según los autores, las posibles diferencias en los resultados 

entre los estudios en animales y humanos podrían deberse a las diferencias en los 

niveles de exposición a PFAS (más altos en ratas que en humanos) y también a las 

diferencias entre especies en las principales proteínas que se unen a T4 (en ratas: 

albúmina y TTR, y en humanos: TBG, mientras que la albúmina y el TTR desempeñan 

papeles comparaƟvamente menos importantes), y su interacción con las PFAS (251).  

 

5.1.3. Evaluación de enfermedades Ɵroideas. 

En el estudio analíƟco realizado con datos INMA se analizó la enfermedad 

Ɵroidea autorreportada por las madres, así como el hipo e hiperƟroidismo subclínico 

basado en los niveles de HT existentes. Con respecto a la revisión, exisơa gran 

variabilidad en el Ɵpo de enfermedades Ɵroideas estudiadas (hipoƟroidismo 

autorreportado, hipo e hiperƟroidismo subclínico, hipoƟroxinemia y niveles de 

anƟcuerpos Ɵroideos [TPOAb]), lo cual, junto con el bajo número de estudios y las 

diferentes momentos de la vida estudiados (embarazo, nacimiento, infancia, y/o 
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adolescencia) dificultaban encontrar coherencia y coexistencia en los resultados 

obtenidos. Por tanto, un mayor número de estudios en este aspecto sería deseable.  

 

 

5.1.4. Evaluación de resultados del análisis de las asociaciones entre exposición a 
PFAS y HT. 

Respecto a la coherencia y consistencia en la direccionalidad de los estudios 

realizados en poblaciones generales, una mayor proporción de dichas asociaciones 

(n=23 de las 38) fueron posiƟvas, siendo las hormonas TSH y T4 las más afectadas. En 

los estudios de la cohorte INMA, las hormonas afectadas fueron la TT3 en el periodo 

prenatal y la TSH al nacer, con asociaciones negaƟvas. Esto contrasta con cierta 

tendencia en los estudios previos de reportar asociaciones significaƟvas en la dirección 

opuesta. 

Si nos centramos en qué hormonas se vieron afectadas por la exposición a PFAS 

en el periodo prenatal, en el estudio INMA no se encontró una clara asociación con 

ninguna de las estudiadas, siendo solamente los niveles maternos de TT3 

marginalmente (y negaƟvamente) asociados con concentraciones prenatales de PFNA. 

En un estudio previo realizado con una submuestra más pequeña del proyecto INMA 

(220), ya se observaba la asociación marginal mencionada. Además, en dicho estudio se 

encontró una relación significaƟva y posiƟva entre la TSH y el PFHxS, así como entre la 

TT3 y el PFOA, asociaciones que no se replicaron en este nuevo análisis de la tesis, el 

cual contaba con un mayor tamaño muestral. Respecto a los estudios de la revisión 

bibliográfica centrados en HT y PFAS maternos (n=19), 9, 6 y 9 estudios encontraron 

asociaciones significaƟvas con la TSH, T3 y T4, respecƟvamente (Tabla 6). Teniendo en 

cuenta la dirección, magnitud y significancia de las asociaciones encontradas en la 

revisión, hay una cierta consistencia (aunque débil) en cuanto a la asociación posiƟva 

entre la exposición materna a algunas PFAS y los niveles de HT maternas. En concreto, 

la evidencia parece ser más sólida para la relación entre el PFOS, el PFHxS y las hormonas 

TSH y T4, lo cual no se confirmó en el caso de la cohorte INMA.  
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En cuanto a los estudios sobre outcomes perinatales (cordón y neonatal), en la 

cohorte INMA de Valencia se encontró una asociación negaƟva significaƟva entre 

concentraciones prenatales de PFOA y niveles neonatales de TSH. Respecto a los 

estudios de la revisión sistemáƟca, algunos estudios (175,228,235,236,240,242,243), 

encontraron asociaciones que sugieren un impacto de los PFAS (especialmente para 

PFOS) en la TSH y T4, siendo la preponderancia de asociaciones posiƟvas, algo no 

corroborado en el estudio INMA, donde la asociación entre TSH neonatal y PFOA fue 

negaƟva.    

Respecto a los estudios en la infancia y/o adolescencia, no se contaba con datos 

en la cohorte INMA para la realización del estudio analíƟco respecƟvo. En cuanto a los 

estudios de la revisión bibliográfica, se encontró un menor número de estudios en el 

período infanƟl y/o adolescente en comparación a los realizados durante el embarazo o 

el período perinatal (8 frente a 19 y 16, respecƟvamente). La coherencia y consistencia 

de las asociaciones entre la exposición a PFAS y los resultados Ɵroideos se 

caracterizaban por sus resultados variables, pero se encontró cierta consistencia y 

coherencia de una asociación posiƟva entre PFAS y T4 (171,172,224,238), especialmente 

para el caso de PFNA.  

Algunos estudios, incluyendo el estudio de esta tesis, también abordaron la 

cuesƟón de si había algún efecto sobre diferentes enfermedades Ɵroideas, lo cual es 

esencial para entender la implicación clínica de los resultados observados. Por esa razón, 

se invesƟgó el autorreporte, por parte de las madres INMA, de algún Ɵpo de enfermedad 

Ɵroidea de manera global, así como la prevalencia de hiper e hipoƟroidismo subclínico, 

sin que se hallara ninguna asociación significaƟva con la exposición a PFAS (aunque sí se 

reportaron dos marginalmente significaƟvas: PFOA versus enfermedad Ɵroidea 

autorreportada y PFHxS e hiperƟroidismo subclínico, siendo en ambos casos la 

asociación posiƟva). Respecto a la evidencia de una posible asociación en la literatura 

incluida en la revisión, esta no es del todo clara, debido a los pocos estudios enfocados 

en disfunciones Ɵroideas (n=4 en madres y 4 en neonatos/as, infancia y/o adolescencia), 

el pequeño número de casos dentro de cada estudio con este Ɵpo de disfunciones, la 

discrepancia en el Ɵpo de enfermedad estudiada y las diferencias en las etapas de la vida 

estudiadas. Sin embargo, se encontró cierta coherencia en madres de un predominio de 
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asociaciones posiƟvas con hipoƟroidismo, siendo los contaminantes con los que 

asociaba el PFOA y PFOS (234) y también se encontró ciertas diferencias en función de 

los niveles de anƟcuerpos Ɵroideos (TPOAb), aunque la dirección de las asociaciones no 

seguía un patrón claro (217,231). Dado el bajo número de estudios, estas conclusiones 

deberían ser tomadas con cautela. En los estudios centrados en el periodo neonatal, 

infancia y/o adolescencia, aunque en uno de ellos se reportaron mayores probabilidades 

de enfermedades Ɵroideas autoinformadas, principalmente hipoƟroidismo, asociadas a 

mayores concentraciones de PFOA en un estudio (170), estos resultados no fueron 

consistentes con una asociación entre PFOA y los niveles de HT en todos los niños/as 

combinados, ni con las asociaciones para las categorías de hipo/hiperƟroidismo 

subclínico que se crearon uƟlizando los niveles hormonales en el momento de la 

recogida de muestras (170). Tampoco dichas asociaciones fueron consistentes en 

niños/as de otro estudio de hasta 6 años de edad, donde mayores concentraciones de 

PFHxS y PFOS se asociaron con un menor riesgo de hipoƟroidismo subclínico (171). 

 

5.2. Fuerza de la asociación. 

Es la magnitud de la relación entre una causa potencial y un efecto observado. 

Una asociación fuerte, es decir, un riesgo relaƟvo o una razón de probabilidades alta, 

sugiere que es menos probable que la asociación se deba al azar o a factores de 

confusión. Sin embargo, una asociación débil no descarta la causalidad, ya que pueden 

exisƟr otras razones, como errores de medición, que la atenúen (246).  

Si nos centramos en las mujeres embarazadas, en el estudio analíƟco realizado 

en esta tesis sobre asociación entre PFAS maternas y HT maternas, el % de cambio de 

HT con respecto a la exposición a PFAS fue pequeño (relación inversa y marginalmente 

significaƟva entre la TT3 y el PFNA, con una disminución del 5,22% [IC 95%=-10,29; 0,15; 

p=0,06] en los niveles de TT3 asociados a un incremento del doble en la concentración 

de PFNA), en consecuencia, no se ve un claro efecto de la exposición materna a PFAS 

sobre sus HT. Respecto a los resultados encontrados sobre disfunción Ɵroidea, en INMA 

no se encontró una asociación clara con ninguna de las enfermedades Ɵroideas 
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estudiadas, encontrando solo dos asociaciones marginales (PFOA vs patología Ɵroidea 

autoinformada y PFHxS vs hiperƟroidismo subclínico), en el que por cada duplicación en 

los niveles de PFOA y PFHxS, la probabilidad de tener patología Ɵroidea autoinformada 

o hiperƟroidismo subclínico aumentaba un 53% y 24%, respecƟvamente. Si nos 

centramos ahora en los resultados de la revisión bibliográfica, varios aspectos dificultan 

la evaluación de la fuerza de la asociación entre los estudios. En concreto, existe una 

variación sustancial entre los estudios en las esƟmaciones de la asociación (coeficientes 

de regresión, % de cambio, diferencias de medias esƟmadas, coeficiente de correlación 

de Pearson y p para tendencia). Aunque las concentraciones de PFAS se midieron en las 

mismas unidades (ng/mL), los contaminantes no se trataron de la misma manera 

(conƟnua o categórica) en los análisis estadísƟcos, lo que también dificulta la 

comparación entre estudios. A pesar de las dificultades para comparar los resultados, y 

aunque hay evidencia de que algunos PFAS pueden estar relacionados con alteraciones 

de los niveles de HT o enfermedades Ɵroideas en madres, en general, la fuerza de la 

asociación tendía a ser entre moderada y débil en aquellos estudios donde se encontró 

dicha asociación (excepto una β de 38,6 nmol/L en neonatas para TT4 al comparar los 

cuarƟles más altos y más bajos de PFOA del cordón) (236). 

Respecto a fuerza de la asociación en los estudios centrados alrededor del 

nacimiento o durante la infancia y/o adolescencia, en el caso del INMA, dicha asociación 

fue moderada y estadísƟcamente significaƟva con un % de cambio [95%IC] del -10,33% 

[-17,65%, -2,36%]). Esto está en la línea de los estudios de la revisión bibliográfica, donde 

la fuerza de la asociación fue generalmente entre débil y moderada y, en algunos casos, 

inexistente (223,232). Sin embargo, una más clara asociación en niñas que en niños en 

el estudio INMA difiere con cierto patrón hacia una asociación más clara en los niños 

que en las niñas para el PFOS y en menor medida para el PFNA 

(170,171,228,231,234,240,241,243) en los estudios de la revisión. Sin embargo, el 

número de estudios que estudiaron diferencias por sexo no era muy elevado y serían 

necesarios más estudios.   

Volviendo a la fuerza de la asociación, aunque esta sea entre moderada y leve, 

es importante tener en cuenta que las asociaciones de pequeña magnitud también 

pueden ser importantes en ventanas críƟcas de exposición, como la gestación, infancia 
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y/o adolescencia, cuando incluso pequeños cambios en las HT podrían tener 

consecuencias irreversibles en el desarrollo del cerebro, el cual no acaba de formarse 

hasta la adolescencia (132). Además, y tal y como se comentó en la introducción, la 

función Ɵroidea es también fundamental en el crecimiento fetal (152) y su alteración 

podría ser clave en complicaciones durante el embarazo (152,153,155). 

Otro tema importante al discuƟr la solidez de la asociación es el control de las 

variables de confusión, y hubo heterogeneidad entre los estudios en este aspecto. Todos 

los estudios incluyeron la variable edad en al menos uno de los modelos, pero respecto 

al resto de variables, hubo una mayor diversidad, siendo las más habituales el nivel 

educaƟvo, el IMC y tabaquismo. Sin embargo, variables conocidas por influir en el estado 

Ɵroideo y en los PFAS, como el IMC, aunque fueron habituales, no se tuvieron en cuenta 

en todos los estudios revisados (sí en los análisis de esta tesis). Respecto al abordaje, 

algunos estudios ajustaron los modelos por esta variable (175,215,219,221,223–

227,236,238,241,244), otros verificaron si era un posible factor de confusión, pero 

finalmente no la incluyeron (170,216,229), y el resto no la incluyó en el análisis 

estadísƟco. El ajuste de los modelos para el IMC está en debate, ya que el IMC podría 

estar causalmente situado de forma posterior tanto respecto a la exposición (PFAS) 

como respecto a las variables de resultado (HT) (217). En el caso del análisis INMA, se 

optó por realizar un análisis de sensibilidad, ajustando los modelos finales por IMC, no 

encontrando grandes variaciones en los resultados. Además, solo algunos estudios 

midieron otros biomarcadores importantes que podrían afectar los niveles de HT, como 

el yodo (consumo de pescado o sal yodada como proxy), incluyendo el estudio INMA de 

la presente tesis, o los anƟcuerpos Ɵroideos (171,216–219,221,230,231). Igualmente, 

solamente algunos estudios (170,216–220,223,230–232,240,242,245) excluyeron a 

personas con enfermedades Ɵroideas o tratamientos Ɵroideos, (este fue el caso del 

estudio INMA), ya que recibían medicación prescrita para ajustar las HT. Sin embargo, 

algunos estudios no realizaron tales exclusiones, y los medicamentos podrían oscurecer 

la asociación, si hubiera estado presente, para esos individuos ya que recibían 

medicación prescrita para ajustar las HT.  

Es probable que las poblaciones de estudio estén expuestas a múlƟples 

contaminantes químicos al mismo Ɵempo. En el presente estudio, se hicieron diferentes 
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análisis de sensibilidad (mediante la inclusión de los contaminantes en los modelos 

principales) y se vio que los resultados no cambiaban substancialmente tras el ajuste por 

dichos contaminantes (OC, fenoles y Hg). Este Ɵpo de análisis también fue realizado por 

algunos de los estudios de la revisión sistemáƟca incluida en la presente tesis (175,232). 

Si bien los efectos Ɵroideos combinados de las mezclas químicas son ciertamente 

posibles, dado que otras sustancias químicas con propiedades disruptoras endocrinas y 

con fuentes de exposición similares, como la dieta, se han asociado con alteraciones de 

los niveles de HT en algunos estudios previos (252) es importante mencionar la baja 

correlación entre los niveles de PFAS en suero humano y otros productos químicos 

medidos en sangre u orina, como los éteres de difenilo polibromados, OC, PCB, 

bisfenoles y Ōalatos (253,254). Esta baja correlación proporciona cierta seguridad de 

que los PFAS, y no otros disruptores de las HT, son probablemente los que están 

impulsando las asociaciones observadas en el estudio INMA y los estudios incluidos en 

la revisión bibliográfica.  

Además, en los análisis de esta tesis se abordó la exposición múlƟple a PFAS de 

dos maneras. Por una parte, se incluyeron los 4 PFAS simultáneamente (no encontrando 

grandes variaciones en los resultados) y por otro lado se realizaron análisis BKMR para 

el estudio conjunto de los contaminantes (no encontrando asociaciones 

estadísƟcamente significaƟvas para los 4 PFAS). Este Ɵpo de análisis añade un valor 

significaƟvo al permiƟr evaluar las asociaciones no lineales y las interacciones entre 

múlƟples PFAS de manera simultánea, lo que ofrece una perspecƟva más robusta sobre 

el impacto combinado de estos contaminantes en las HT, algo que los enfoques 

tradicionales no capturan con la misma precisión. Al respecto, un total de 7 estudios 

realizaron también alguna aproximación para evaluar la exposición múlƟple a PFAS 

(218,221,227,230,238,240,244) encontrando 1 asociación con HT maternas, 5 

asociaciones con HT en cordón y 4 asociaciones con HT infanƟles y/o adolescentes. 

 

 

 

 



 Evaluación de la exposición a sustancias perfluoroalquiladas sobre la función Ɵroidea: proyecto INMA. 
      Discusion 

126 
 

5.3. Temporalidad. 

Este criterio hace referencia a la secuencia cronológica en la que la exposición 

debe preceder al efecto o resultado para establecer una relación causal (246).  

En el estudio realizado en esta tesis, tanto las PFAS como las HT maternas se 

evaluaron a parƟr de una única muestra recogida al final del primer trimestre del 

embarazo. Por lo tanto, este estudio Ɵene las limitaciones propias de un estudio 

transversal, ya que no se puede establecer una secuencia temporal debido a la medición 

simultánea y única de la exposición y el resultado. En esta misma línea, la mayoría de 

estudios de la revisión bibliográfica que evaluaron outcomes maternos realizaron una 

única medición en el mismo punto temporal tanto de PFAS como de hormonas (Tabla 

6); algunos estudios realizaron varias extracciones de sangre en diferentes momentos a 

lo largo del embarazo e incluso en el parto o postparto pero tan solo se usó una medida 

de PFAS (171,227). Finalmente, hubo algunos estudios que midieron las HT en varios 

momentos durante el embarazo o postparto (217,226). 

Con relación a las limitaciones de los estudios transversales, estos no pueden 

establecer una secuencia temporal debido a la medición simultánea de la exposición y 

el resultado. Por otra parte, existe evidencia que muestra que las HT pueden afectar la 

función renal (255), y las tasas de excreción y los niveles séricos de PFAS pueden 

depender de la función renal (256). Por lo tanto, este factor asociado con las HT podría 

estar afectando la relación transversal. Además, los efectos pueden ocurrir algún Ɵempo 

después de la exposición y, por lo tanto, podrían no observarse en el momento del 

estudio transversal.  Al usar biomarcadores, depender de una medición de exposición 

en un solo punto en el Ɵempo no es lo ideal (92). Sin embargo, los PFAS Ɵenen una larga 

vida media (257–259), y los coeficientes intraclase publicados entre las mediciones del 

primer y tercer trimestre son bastante altos (0.64–0.83) (253), así como entre suero 

materno y cordón (coeficiente de correlación de Spearman ⍴>=0,67), siendo estos 

úlƟmos datos en el caso del proyecto INMA (248). Por lo tanto, las mediciones de PFAS 

pueden considerarse razonablemente representaƟvas de los niveles séricos durante el 

embarazo, incluso si no permiten la caracterización de la exposición acumulaƟva, la 

trayectoria de exposición a lo largo del Ɵempo, o las ventanas de suscepƟbilidad a los 
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contaminantes. Cuando se proporcionó la información en ambas matrices, las 

concentraciones séricas maternas fueron ligeramente más altas que las del cordón 

umbilical (215,231). En estos estudios que midieron HT en diferentes momentos del 

embarazo y postparto (217), el cumplimiento del criterio de temporalidad se ve 

parcialmente fortalecido al evaluar la exposición antes de la aparición de los cambios 

hormonales subsecuentes, permiƟendo observar la evolución de las HT en respuesta a 

la exposición a lo largo del Ɵempo. No obstante, dado que la exposición se mide en un 

solo punto y las hormonas se evalúan en varios momentos, hay una limitación en la 

caracterización de la exposición acumulaƟva y su variabilidad a lo largo del embarazo. 

Esto podría influir en la precisión con la que se establece una relación temporal. La 

medida única de PFAS presupone que estos compuestos, debido a su larga vida media, 

se manƟenen estables durante el embarazo. Sin embargo, si hay variaciones en la 

exposición o en la suscepƟbilidad en disƟntas etapas, estas no se reflejan, lo que puede 

debilitar la fuerza del criterio de temporalidad en estos estudios. 

En el estudio realizado en esta tesis sobre el análisis de la asociación entre PFAS 

maternas y TSH neonatal en la cohorte INMA-Valencia, al igual que los estudios de la 

revisión bibliográfica, tanto las PFAS maternas como la TSH neonatal se evaluaron a 

parƟr de una única muestra, recogida en el caso del estudio de esta tesis, al final del 

primer trimestre del embarazo a las madres y mediante pinchazo en el talón de los 

recién nacidos respecƟvamente. La mayoría de los estudios que evaluaron la relación 

entre la exposición prenatal a PFAS y los resultados Ɵroideos en neonatos/as, y la 

temporalidad fue generalmente respaldada en aquellos con un diseño longitudinal o de 

cohorte prospecƟvo (175,228–231,236,240). Las concentraciones de PFAS fueron 

medidas en suero materno durante el embarazo, y las HT se evaluaron en muestras de 

sangre de cordón o en neonatos/asen un momento posterior. Esto establece claramente 

una secuencia temporal, cumpliendo con el criterio de temporalidad de Bradford-Hill. 

Sin embargo, otros estudios presentaron un diseño transversal (215,227,235,242,244) y 

la exposición a PFAS y los resultados Ɵroideos se midieron al mismo Ɵempo, lo que limita 

la capacidad de establecer la temporalidad, o sea, que la exposición preceda al efecto.  

 El diseño transversal de la mayoría (171,218,223,224,238,241) de los estudios 

que evaluaron exposición y efecto en niños/as y/o adolescentes, como se ha explicado 
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en los estudios sobre outcomes maternos, impide el establecimiento de la secuencia 

temporal. Un solo estudio (171) con diseño de cohorte prospecƟva, evaluó la relación 

entre la exposición a PFAS y la función Ɵroidea en la infancia temprana con varias 

medidas de tanto de PFAS como de HT en niños/as a los 2, 4 y 6 años de edad (en 

concreto, TSH a los 2, 4 y 6 años, y de FT4 y T3 a los 6 años). Este diseño permite un 

mejor cumplimiento del criterio de temporalidad respecto a diseños transversales. Por 

otra parte, otro estudio (170) además del análisis transversal, incluyó un análisis 

retrospecƟvo al modelar las concentraciones de PFAS en el útero, basadas en 

información histórica de la exposición, para analizar la posible asociación con outcomes 

Ɵroideos y encontrando una asociación significaƟva entre los niveles de PFOA y el riesgo 

de hipoƟroidismo en la población infanƟl; este análisis también cumple el criterio de 

temporalidad, al preceder la exposición al efecto.  

 

5.4. Gradiente biológico. 

Este criterio observa si existe una relación entre la canƟdad de exposición a un 

factor causal y el riesgo de desarrollar el efecto. En otras palabras, a mayor exposición, 

mayor debería ser el riesgo. Este patrón fortalece la evidencia de una relación causal. 

Sin embargo, la ausencia de un gradiente dosis-respuesta no descarta la causalidad, ya 

que a veces puede haber un umbral, más allá del cual el efecto se manifiesta, o pueden 

estar involucrados otros mecanismos biológicos(246). Además, establecer umbrales de 

seguridad para los disruptores endocrinos, como los PFAS, es complejo porque la 

relación dosis-respuesta no siempre es lineal, hay que tener en cuenta las interacciones 

adiƟvas, sinérgicas o antagónicas con otros contaminantes y la variabilidad individual en 

la respuesta biológica. 

Respecto a exposición materna, el estudio de esta tesis encontró una relación 

directa, ya que los análisis GAM no rechazaron la linealidad de las asociaciones en 

ningún caso. En los estudios evaluados en la revisión bibliográfica, los estudios 

mostraron resultados inconsistentes sobre la relación dosis-respuesta entre la 

exposición a PFAS y las HT en embarazadas. Las asociaciones variaron entre lineales y 
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no lineales según el Ɵpo de PFAS y la HT estudiada. Se encontraron tanto aumentos 

como disminuciones en TSH, FT4 y FT3 dependiendo de los cuarƟles de exposición y el 

Ɵpo de PFAS (216,231–233,242). Algunos estudios reportaron asociaciones en forma de 

U (175,219,221), mientras que en mujeres con anƟcuerpos Ɵroideos posiƟvos se 

observó un aumento en TSH y una reducción en FT4 con ciertos PFAS (217). Las 

asociaciones con hipoƟroidismo materno fueron inconsistentes en términos de 

linealidad (223,234). 

Los estudios sobre los niveles de PFAS en madres o cordón y las hormonas 

neonatales mostraron resultados mixtos. En el estudio INMA las relaciones fueron 

lineales para los 4 contaminantes y la TSH. En el caso de la revisión, se observaron tanto 

aumentos como disminuciones en TSH según el Ɵpo de PFAS, como asociaciones 

posiƟvas con PFOS y PFOA (240,242,243), y negaƟvas con PFNA, especialmente en 

varones (234,244). También se encontraron asociaciones no lineales, como en forma de 

U para PFOS y TSH (227). Respecto a T4, se reportaron asociaciones negaƟvas entre 

PFOS y TT4 en suero de cordón (215,242), y con PFOA y FT4 en neonatos de madres con 

TPOAb posiƟvo (227). PFHxS mostró asociaciones negaƟvas con TT4 en varones (175), 

mientras que en niñas se encontró un aumento de TT4 con PFOA (236). Las asociaciones 

con TT3 fueron posiƟvas para PFOA en neonatos femeninos (237). 

En estudios en infancia y/o adolescencia, no se encontró un gradiente biológico 

claro entre la exposición a PFAS y las HT. Un estudio sugirió una relación dosis-respuesta 

no lineal entre PFOA y TT3 (233). Otros estudios que analizaron cuarƟles de exposición 

no encontraron un patrón consistente (170,172,223,238). Aunque un estudio reportó 

significancia en un test de tendencia, la mayoría no idenƟficó relaciones claras ni 

evidencia de asociaciones no lineales en modelos GAM (171,220,221,223–225,229,240). 

 

5.5. Plausibilidad biológica. 

Para que una asociación observada entre una exposición y un efecto sea causal, 

debe tener una explicación biológica coherente y plausible: debe exisƟr un mecanismo 
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biológico razonable que jusƟfique cómo la exposición podría provocar el efecto 

observado (246). 

Las interacciones entre el eje hipotálamo-hipófisis-Ɵroides pueden ser inhibidas 

o esƟmuladas por respuestas fisiológicas naturales o por la exposición a contaminantes 

químicos con propiedades disruptoras endocrinas, como las PFAS (61,167,168,260). 

Aunque todavía no están completamente caracterizados, se han propuesto varios 

mecanismos de acción para explicar la posible interferencia de las PFAS sobre las HT. En 

concreto, en estudios in vitro o con animales se ha observado que estos contaminantes 

pueden influir en la biosíntesis, homeostasis, transporte, metabolismo y acción de HT, 

interfiriendo en los receptores Ɵroideos de los tejidos diana (261). En concreto, las PFAS 

pueden inducir un aumento de la excreción de T4 por alteración de la TBG debido a su 

unión compeƟƟva (262) y/o al aumento de la conversión de T4 en T3 por la desiodinasa 

de Ɵpo 1 en las células hepáƟcas, así como a un mayor metabolismo hepáƟco de la T4 

(263). Además, las PFAS podrían alterar la capacidad de respuesta del eje hipotalámico-

hipofisario-Ɵroideo (264), así como, alterar la homeostasis del eje hipotálamo-hipófisis-

gonadal y sus vías de señalización que podrían afectar al crecimiento fetal (265). 

También se ha descrito que estos compuestos producen la regulación de las enzimas de 

glucoronidación hepáƟca y deiodinasas en la glándula Ɵroides en ratas (263), o compiten 

con la T4 por unión a la proteína TTR (262). Las PFAS también pueden reducir la acƟvidad 

de la TPO, bloqueando el proceso de ionización de la Tg, lo que reduce los niveles de T4 

y T3 (266). En estudios de embriones de salmón y larvas, se describió la alteración de la 

expresión de genes involucrados en la señalización de HT debido a la exposición a estas 

sustancias químicas (267). En embriones de peces cebra se vio la alteración de la función 

de los receptores nucleares hormonales después de estar expuestos a diferentes PFAS 

(268). Finalmente, en estudios in vitro se demostró que el eje hipotalámico-hipofisario-

Ɵroideo se podía ver afectado por la exposición a las PFAS inhibiendo los receptores 

Ɵroideos y antagonizando la proliferación de las células Ɵroideas (264). Respecto a los 

estudios epidemiológicos de la presente tesis, la evidencia observacional en madres, 

neonatos/as, infancia y adolescencia no siempre es lo suficientemente sólida como para 

confirmar la plausibilidad biológica entre la exposición a PFAS y la afectación de la 

función Ɵroidea plenamente. Según el conocimiento cienơfico existente sobre el 
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funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-Ɵroides, los niveles de TSH deberían ser 

inversamente proporcionales a los niveles de T4 y T3 en la misma etapa de vida. La TSH 

regula la síntesis y secreción de las HT por la glándula Ɵroides. A su vez, las HT influyen 

negaƟvamente en la secreción de TSH desde la glándula pituitaria anterior a través de 

un mecanismo de retroalimentación negaƟva (269). Sin embargo, esta relación entre los 

niveles hormonales no se observó en los análisis de esta tesis, ni de manera consistente 

en la revisión, ya que un aumento en la TSH no siempre se asoció con una reducción en 

los niveles de T4 y/o T3, o viceversa.  

Dejando de lado la diversidad entre especies debido a diferencias en los 

mecanismos de acción y la generalmente alta exposición en los estudios experimentales, 

existe cierta evidencia en animales sobre la interferencia de estas sustancias con el 

sistema Ɵroideo. Por ejemplo, se encontraron niveles reducidos de T3 y T4 después de 

la exposición a corto y largo plazo a PFOS/PFOA en estudios con animales (270). Los 

estudios experimentales sobre la exposición a PFHxS y PFNA son más escasos, aunque 

ambos contaminantes alteraron la función de las HT en pruebas in vitro (264). El PFHxS 

redujo los niveles plasmáƟcos de HT de manera dependiente de la concentración en un 

estudio in ovo (271), y la exposición a largo plazo a PFNA aumentó los niveles de T3 en 

peces cebra (272). 

Respecto a los estudios epidemiológicos de la presente tesis, la evidencia 

observacional en madres, neonatos/as, infancia y adolescencia no siempre es lo 

suficientemente sólida como para confirmar plenamente la plausibilidad biológica entre 

la exposición a PFAS y la afectación de la función Ɵroidea. Según el conocimiento 

cienơfico existente sobre el funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-Ɵroides, los 

niveles de TSH deberían ser inversamente proporcionales a los niveles de T4 y T3 en la 

misma etapa de vida. La TSH regula la síntesis y secreción de las HT por la glándula 

Ɵroides. A su vez, las HT influyen negaƟvamente en la secreción de TSH desde la glándula 

pituitaria anterior a través de un mecanismo de retroalimentación negaƟva (269). Sin 

embargo, esta relación entre los niveles hormonales no se observó en los análisis de 

esta tesis, ni de manera consistente en la revisión, ya que un aumento en la TSH no 

siempre se asoció con una reducción en los niveles de T4 y/o T3, o viceversa.  
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Sin embargo, la mayoría de los estudios de la tesis (incluido los análisis INMA) 

reportaron asociaciones con al menos una hormona y/o enfermedad Ɵroidea y un 

contaminante. Por tanto, los estudios parecen apoyar, en cierto modo, la hipótesis de 

que la exposición a PFAS podría influir en la función Ɵroidea en etapas tempranas del 

desarrollo, apoyando la posibilidad de un efecto disruptor de las PFAS. 

5.6. Ventajas y limitaciones. 

Los resultados de la revisión de esta tesis ofrecen una visión integral sobre los 

efectos potenciales de la exposición a PFAS en disƟntas etapas del desarrollo, desde el 

embarazo hasta la adolescencia, incluyendo todos los arơculos existentes hasta finales 

del año 2023. Además, los resultados son relaƟvamente coherentes con los previamente 

publicados por la propia doctoranda (como parte de su tesis) en una revisión que 

abarcaba estudios hasta principios de 2016 (165). En este senƟdo, en dicha revisión ya 

se mencionaba la posible asociación posiƟva entre PFHxS y PFOS con los niveles de TSH 

en madres y PFNA y TSH en niños/as, aunque dicha revisión solo incluía 10 arơculos. En 

la presente revisión de la tesis, más actualizada, también se ha reportado una asociación 

posiƟva con T4 en el periodo prenatal (además de lo mencionado en la previa revisión) 

y la asociación más clara en niños/as fue entre PFNA y TT4. Respecto a otras revisiones 

publicadas, la úlƟma, según el conocimiento de la doctoranda, fue en el año 2020 (61), 

la cual no incluía estudios centrados en el periodo de la infancia y/o adolescencia, solo 

incluía 15 arơculos, y no ofrecía un análisis tan exhausƟvo de cada arơculo. En dicha 

revisión, los autores también encontraban un patrón de asociación posiƟva entre TSH y 

PFAS en el periodo prenatal y sugerencias de asociación negaƟva con T3 y T4, algo no 

visto en la presente revisión, ya que en la presente tesis se han encontrado mayor 

proporción de asociaciones posiƟvas con T4 maternas y no clara dirección para el caso 

de la T3. Por ello, la revisión incluida en esta tesis representa una contribución novedosa 

al conocimiento sobre la relación entre la exposición a PFAS y la alteración Ɵroidea en 

las etapas del desarrollo mencionadas. 

Respecto a las limitaciones de la revisión, no se han incluido estudios publicados 

durante el año 2024. Otras limitaciones del estudio incluyen la variabilidad en los 

métodos empleados para la medición de PFAS y HT en los diferentes estudios revisados, 
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las enfermedades Ɵroideas estudiadas, así como las diferencias en los momentos de 

medición y el manejo de las covariables y métodos estadísƟcos uƟlizados, lo cual 

dificultaba la comparabilidad entre estudios.  

Respecto a las fortalezas de los estudios analíƟcos de la presente tesis dentro del 

contexto INMA, destaca el gran tamaño de la muestra, considerablemente superior al 

de la mayoría de estudios previos (incluido el estudio previo INMA realizado con una 

submuestra (220)), fruto de los esfuerzos conjuntos de tres cohortes bien consolidadas 

del proyecto INMA, lo que otorga una mayor potencia estadísƟca. Sin embargo, en el 

caso de la TSH neonatal, no se contó con esta información para las cohortes de INMA-

Gipuzkoa y Sabadell. Otra ventaja clave es la consideración de una amplia gama de 

covariables, muchas de las cuales no se habían tenido en cuenta en estudios anteriores, 

así como la incorporación de mejoras metodológicas significaƟvas, como el uso de 

análisis BKMR y el ajuste por múlƟples contaminantes. Estas mejoras metodológicas 

(respecto a estudios INMA previamente publicados (220)) han permiƟdo una evaluación 

más robusta, subrayando la relevancia de conƟnuar invesƟgando los efectos 

acumulaƟvos y combinados de estos contaminantes en futuras invesƟgaciones. 

Asimismo, el estudio destaca por su baja tasa de abandono entre el reclutamiento y la 

recolección de muestras, y por disponer de información detallada sobre posibles 

factores de confusión, lo que refuerza la solidez de los resultados obtenidos. 

Una de las principales limitaciones del estudio analíƟco en el marco INMA es el 

diseño transversal (para el caso de las madres), ya que se disponía de una única medición 

de PFAS y HT al principio del embarazo y se sabe que existen cambios en las hormonas 

durante el embarazo (273).  Sin embargo, en el análisis de esta tesis también se 

invesƟgaron los niveles de TSH neonatal, lo que permiƟó una aproximación longitudinal. 

De esta manera, se abarca un periodo más amplio de la vida, incluyendo no solo una 

etapa de gran vulnerabilidad como es la vida fetal, sino también los primeros días 

después del nacimiento. Respecto a la existencia de una única medición de PFAS, en un 

estudio previo INMA se reportó una alta correlación (Spearman's p≥0.66, p<0.05 para 

todos los PFAS) entre las concentraciones de estos contaminantes en las madres durante 

el primer trimestre y las concentraciones en el cordón umbilical (220). Esto sugiere que 

los niveles de PFAS son persistentes, lo que implica que una única medición puede ser 
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un buen proxy de la exposición a estos contaminantes durante todo el embarazo y 

primeros días de vida, al no reportarse, en el caso del arơculo INMA publicado, grandes 

variaciones en los niveles maternos y de cordón umbilical. Otra limitación del presente 

estudio es la ausencia de datos sobre los niveles de FT3 y TT4, que podrían haber 

proporcionado información más completa sobre el funcionamiento del eje hipotálamo-

hipófisis-Ɵroides. Asimismo, algunas asociaciones podrían ser atribuibles al azar o a 

fuentes de sesgo no controladas. Por otra parte, la dependencia de autorreportes de las 

mujeres embarazadas podría introducir sesgos de memoria, y la clasificación de hiper- e 

hipoƟroidismo subclínico se basó en niveles hormonales medidos una sola vez.  

A pesar de las limitaciones, este trabajo contribuye al creciente cuerpo de 

evidencia sobre los posibles impactos de los PFAS en la salud Ɵroidea, destacando la 

relevancia de evaluar múlƟples exposiciones simultáneamente para entender mejor su 

influencia a largo plazo y sugiere la relevancia actual del tema.  
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6. CONCLUSIONES. 
 

6.1. En relación a los resultados de la revisión sistemáƟca. 

La revisión sistemáƟca de la literatura cienơfica reveló una considerable 

heterogeneidad entre los estudios en cuanto al diseño, momento de evaluación de la 

exposición a PFAS y HT, hormonas y enfermedades Ɵroideas consideradas, ajuste por 

factores de confusión y enfoques estadísƟcos uƟlizados. Esto, junto a no exisƟr un 

elevado número de estudios para cada periodo de la vida estudiado (especialmente en 

niños/as y/o adolescentes), no permiƟó una conclusión definiƟva. 

Aun así, se idenƟficó cierta tendencia a encontrar asociaciones posiƟvas entre 

PFHxS y PFOS con TSH y T4 en mujeres embarazadas, con TSH y T4 en cordón y/o 

neonatos/as (siendo la más frecuente entre esta úlƟma hormona y PFOS) y PFNA con T4 

en la infancia y/o adolescencia. No se encontró una relación dosis-respuesta clara.   

En relación a las enfermedades Ɵroideas, el número de estudios era muy escaso. 

Aun así, parece exisƟr un patrón de asociaciones posiƟvas con hipoƟroidismo materno, 

siendo los contaminantes con los que se asociaba PFOA y PFOS. 

Respecto a los estudios estraƟficados por sexo, se observó cierto patrón de 

asociaciones más claras en niños que en niñas, para el caso de PFOS y en menor medida 

PFNA. 

Los estudios futuros deberían evaluar tanto las hormonas libres (FT4 y FT3) como 

la TSH, e incluir mediciones repeƟdas de PFAS y HT para ofrecer una visión más completa 

de los efectos en el funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-Ɵroides a lo largo del 

Ɵempo (ya que una gran proporción de estudios eran transversales). Además, se 

requieren más invesƟgaciones sobre la exposición a estos contaminantes y la disfunción 

Ɵroidea, así como estudios que estraƟfiquen por sexo y que estudien una gran canƟdad 

de contaminantes a la vez, para estudiar el posible efecto cóctel. 
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6.2. En relación a los resultados del estudio sobre PFAS maternas y niveles 

hormonales maternos en las cohortes INMA – Gipuzkoa, Sabadell y Valencia. 

En las cohortes INMA de Gipuzkoa, Sabadell y Valencia, se detectaron 

concentraciones medianas de PFAS, al comparar con otros estudios; y todas las PFAS 

fueron detectadas en al menos el 96% de la muestra. Las correlaciones entre los 

diferentes PFAS fueron altas.  

Respecto a las hormonas, se observó una correlación negaƟva leve entre FT4 y 

TT3 y entre TSH y FT4, sugiriendo interacciones inversas moderadas entre estas 

hormonas. 

Los resultados INMA no apoyaban la tendencia vista en la revisión sistemáƟca de 

una posible relación posiƟva entre TSH y algunos PFAS en el embarazo, observándose 

solo una relación negaƟva marginalmente significaƟva entre la concentración de PFNA 

y la disminución en los niveles de TT3 de madres. El ajuste por algunas variables en los 

análisis de sensibilidad no afectó substancialmente los resultados. 

El análisis de mezclas de químicos (BKMR) tampoco reveló un efecto combinado 

estadísƟcamente significaƟvo de los cuatro PFAS en los niveles de HT. Esto indicaba que 

la exposición conjunta a estos contaminantes no parecía tener un impacto acumulaƟvo 

evidente en la disfunción Ɵroidea, al menos en la población analizada. 

Entre las limitaciones del estudio, comentar el no disponer de medidas libres de 

T3 y tratarse de un estudio transversal, lo que no permiơa evaluar cambios en la 

exposición a PFAS y las HT a lo largo del embarazo. Respecto a las ventajas, gran tamaño 

muestral que le daba potencia estadísƟca, gran canƟdad de covariables consideradas, y 

mejoras metodológicas con respecto a otros estudios. 
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6.3. En relación a los resultados del estudio sobre PFAS maternas y disfunciones 

Ɵroideas maternas. 

No se observó una asociación estadísƟcamente significaƟva entre la exposición 

a PFAS (estudiados de manera individual o como mezcla combinada de los 4 PFAS) y la 

enfermedad Ɵroidea autoinformada o condiciones Ɵroideas subclínicas, con excepción 

del PFOA, que mostró una asociación marginalmente significaƟva con enfermedad 

Ɵroidea autorreportada.  

En la población de estudio no se observó una asociación clara entre disfunciones 

Ɵroideas maternas y PFAS en embarazadas, a excepción de un mayor riesgo de 

patologías Ɵroideas autoinformadas asociado a la exposición materna a PFOA y de 

hiperƟroidismo subclínico relacionado con PFHxS, ambas asociaciones siendo 

marginalmente significaƟvas. 

El estudio presentó limitaciones debido al bajo tamaño muestral de madres con 

alguna de las disfunciones Ɵroideas estudiadas (especialmente para el caso de 

hipoƟroidismo subclínico), a la dependencia de autorreportes de las embarazadas que 

podrían introducir sesgos de memoria, y a que la clasificación de hiper- e hipoƟroidismo 

subclínico se basó en niveles hormonales medidos una sola vez. Respecto a las ventajas, 

la existencia de pocos estudios sobre enfermedades Ɵroideas a la fecha y el ajuste por 

una gran canƟdad de covariables. 

 

6.4. En relación a los resultados del estudio sobre PFAS maternas y outcomes 

neonatales en la cohorte INMA-Valencia. 

El estudio realizado con la TSH neonatal fue posible solo para la cohorte INMA-

Valencia, encontrando concentraciones de contaminantes similares a las de las 3 

cohortes en conjunto y correlaciones (todas posiƟvas) entre ellos parecidas a las ya 

comentadas.  

No se encontró una correlación significaƟva entre la TSH neonatal y HT maternas, 

a excepción de una leve correlación negaƟva entre FT4 y TSH materna. 
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La tendencia vista en la revisión bibliográfica de una posible asociación posiƟva 

entre ciertas PFAS y la TSH neonatal, no se observó en este estudio, ya que en el caso 

INMA la asociación estadísƟcamente significaƟva encontrada fue negaƟva entre PFOA y 

TSH neonatal. Dicha asociación se observó especialmente en niñas, lo que podría indicar 

una posible diferencia en el efecto según el sexo, aunque la interacción entre los PFAS y 

el sexo no fue estadísƟcamente significaƟva. Los resultados en el análisis de sensibilidad 

mostraron cierta robustez en los resultados. Además, el análisis "mulƟpollutant" 

mediante BKMR no mostró asociaciones significaƟvas entre la mezcla de PFAS y los 

niveles de TSH neonatal. 

Entre las limitaciones del estudio se incluyeron la única medición de TSH, sin 

contar con datos de T4 o T3, lo que limita la evaluación completa de la función Ɵroidea. 

Además, el tamaño muestral no fue muy grande, especialmente al desagregar por sexo, 

lo cual redujo el poder estadísƟco. Respecto a las fortalezas, destacar la recolección 

prospecƟva de datos, la consideración de covariables importantes y la baja pérdida de 

tamaño muestral 

Como conclusión final, podemos afirmar que los resultados de esta tesis 

destacan la relevancia de los PFAS como un problema de salud pública debido a su 

amplia presencia en el medio ambiente y la exposición generalizada de la población. 

Estos compuestos, conocidos como "forever chemicals", son altamente persistentes y 

Ɵenen el potencial de afectar incluso en pequeñas concentraciones procesos biológicos 

críƟcos, como la regulación de las HT.  Aunque la relación entre la exposición a PFAS y 

alteraciones Ɵroideas durante las etapas tempranas de la vida muestra algunas 

inconsistencias, los estudios revisados y los análisis realizados indican que las HT, 

especialmente TSH y T4, pueden verse influenciadas por la presencia de estos 

contaminantes. Estas hormonas son fundamentales durante el embarazo y la vida 

temprana para el correcto desarrollo del sistema nervioso central y otros órganos vitales 

del feto, niño/a y adolescente, lo que subraya la importancia de evaluar el impacto de 

los PFAS en estas etapas cruciales. A pesar de que los resultados no son concluyentes, 

la evidencia actual sugiere que es necesario conƟnuar invesƟgando estas asociaciones 

con enfoques más robustos y longitudinales que permitan idenƟficar periodos de mayor 

vulnerabilidad, considerando las posibles variables de confusión y la heterogeneidad 
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observada en los estudios previos. Este esfuerzo es fundamental para definir mejor los 

riesgos y desarrollar políƟcas prevenƟvas que minimicen la exposición a estos 

contaminantes en poblaciones especialmente sensibles, como mujeres embarazadas, 

neonatos/as y niños/as. 
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8. Anexo I. Declaración PRISMA. 
A conƟnuación, se expone la lista de comprobación original de la Declaración 

PRISMA, uƟlizada para el diseño de la revisión sistemáƟca de esta tesis. 
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9. Anexo II. Cadena de búsqueda. 
 

((perfluoroalkyl[All Fields] AND (compounds[All Fields] OR substances[All Fields]) 

OR PFOS[All Fields] OR PFOA[All Fields] OR PFNA[All Fields] OR PFHxS[All Fields] OR 

("perfluorooctane sulfonic acid"[Supplementary Concept] OR "perfluorooctane sulfonic 

acid"[All Fields]) AND (("adolescent"[MeSH Terms] OR "adolescent"[All Fields]) OR 

("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR "children"[All Fields]) OR "fetus"[MeSH 

Terms] OR ("foetus"[All Fields] OR "fetus"[MeSH Terms] OR "fetus"[All Fields]) OR 

("foetus"[All Fields] OR "fetus"[MeSH Terms] OR "fetus"[All Fields]) OR 

("pregnancy"[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields]) OR ("gravidity"[MeSH Terms] OR 

"gravidity"[All Fields] OR "pregnant"[All Fields])) 
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10. Anexo III. Items de la sección Métodos de la Declaración 
Strobe. 

 

Se anexa la sección métodos original de la Declaración Strobe (180), usada en 

esta tesis para evaluar la calidad metodológica de los arơculos incluidos en el apartado 

de revisión sistemáƟca. 

Section Methods – STROBE statement 

Item Recommendation 

Study design Present key elements of study design early in the paper. 

Setting Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment, exposure, 
follow-up, and data collection. 

Participants (a) Cohort study. Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of 
participants. Describe methods of follow-up. 

 Case-control study. Give the eligibility criteria, and the sources and methods of case 
ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice of cases and controls. 

 Cross-sectional study. Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of 
participants. 

 (b) Cohort study. For matched studies, give matching criteria and number of exposed and 
unexposed. 

 Case-control study. For matched studies, give matching criteria and the number of controls per 
case. 

Variables Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect modifiers. Give 
diagnostic criteria, if applicable. 

Data sources 
/measurement 

For each variable of interest, give sources of data and details of methods of assessment 
(measurement). 
Describe comparability of assessment methods if there is more than one group. 

Bias Describe any efforts to address potential sources of bias. 

Study size Explain how the study size was arrived at. 

Quantitative variables Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, describe which 
groupings were chosen, and why. 

Statistical methods (a) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding. 

 (b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions. 

 (c) Explain how missing data were addressed. 

 (d) Cohort study. If applicable, explain how loss to follow-up was addressed. 

 Case-control study. If applicable, explain how matching of cases and controls was addressed. 

 Cross-sectional study. If applicable, describe analytical methods taking account of sampling 
strategy. 

 (e) Describe any sensitivity analyses. 
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11. Glosario de abreviaturas. 
 

 

AMC Anticuerpo antimicrosomal 
ATG Anticuerpo antitiroglobulina 
BKMR Regresión de máquina de núcleo bayesiano 
BPA Bisfenol A 
BUPA Butilparaben 
CC Casos y controles 
cc Casos completos 
C Cohorte 
CM Calidad metodológica 
COP Contaminante orgánico persistente 
DDE 1,1-bis-(4-clorofenil)-2,2-dicloroeteno 
DE Desviación estándar 
eGFR Ratio estimado de filtración glomerular 
ETPA Etilparaben 
FT3 Triyodotironina libre 
FT4 Tiroxina libre 
FT4I Índice FT4 
GAM Modelo Aditivo Generalizado 
GLM Modelo lineal generalizado 
GPG Ganancia de peso gestacional 
HCB Hexaclorobenceno 
HDL Lipoproteína de alta densidad 
Hg Mercurio 
HT Hormona tiroidea 
IQR Rango intercuartílico 
IMC Índice de masa corporal 
imp Imputado 
ln Logaritmo natural transformado 
LOWESS Locally Weighted Scatterplot Smoothing 
LD Límite de detección 
LDL Lipoproteína de baja densidad 
LOD Límite de detección 
LOQ Límite de cuantificación 
M Medio 
MEPA Metilparaben 
n Tamaño de la muestra 
NE No especificado 
OC Organoclorado 
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OXBE Oxibenzona 
P Prospectivo 
PCB Bifenilo policlorado 
PFAS Sustancias perfluoroalquiladas 
PFHxS Perfluorohexano sulfonato 
PFNA Ácido perfluorononanoico 
PFOA Ácido perfluorooctanoico 
PFOS Perfluorooctano sulfonato 
PRPA Propilparaben 
R Retrospectiva 
SG Semanas gestacionales 
T Transversal 
TA Anticuerpo tiroideo 
TgAb Anticuerpos tiroglobulina 
TFG Tasa de filtrado glomerular 
TPOAb Anticuerpo peroxidasa tiroidea  
TRCS Triclosan 
TSH Hormona estimulante de la tiroides 
TT3 Triyodotironina total 
TT4 Tiroxina total 
WQS Suma Cuantil Ponderada 
zIMC Puntuación z del IMC 

 


