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“Una sustancia química exógena, o una mezcla de 

sustancias químicas, que interfiere con cualquier 

aspecto de la acción hormonal”  
                                      
Endocrine Society  

      Disruptores endocrinos (EDCs) 
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Bisphenols: A, S and F 
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Epoxy resins 
Plastic polycarbonates  

Toys 
Beverage containers  

Medical team 
Electronics  
Spectacles 

Dental products 

Antimicrobial agent 
Preservatives in food and beverages  

Personal Care Products 
Pharmaceuticals 

 

UV filters 
Cosmetics   

Personal Care Products  
Food packaging  

 

Ex
p

o
si

ti
o

n
  

 

Inhalation  
Dermal contact  

Ingestion 
Transplacental  
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 Estrogenic and androgenic effects by genomic and 

epigenomic mechanisms  
 

Estrogenic and anti-androgenic activity  
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Renal  
 

Renal  Renal  

       EDCs no persistentes: grupo de los fenoles  



Tendencia en la edad de la telarquia e 
incidencia de la pubertad precoz central  

      Situación actual 



Antecedentes 



Estudio TELADE 
TELArquia precoz y 
Disruptores 
Endocrinos 

Hospital Casos 

HUSC 10 

HUVA 47 

HUCA 11 

Nens 78 

P. Taulí 14 

VIC 8 

Estudio multicéntrico prospectivo caso-control 
 

Mínimo: 150 casos / 300 controles (ideal)  

Proyecto PI20/01656 Hospital HM Nens de BCN 

Corporación Parc Tauli Hospital De Sabadell 

Consorcio Hospitalario de Vic 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca  

Hospital Universitario San Cecilio de Granada. 

Hospital Universitario Central de Asturias 

Centro de Investigación Biomédica (CIBM). 

Instituto de Investigación Biosanitaria de 

Granada (ibs.GRANADA); Plataforma 

Científico-Técnica delibs.GRANADA (PCT) 



Evaluar posibles diferencias en los niveles de exposición a EDC fenólicos 
con potencial actividad estrogénica y/o antiandrogénica (bisfenoles, 
parabenos y benzofenonas) entre niñas con telarquia temprana (casos) y 
niñas sanas sin esta condición (controles)  

      Objetivo  



• Cuantificar concentración en orina de DEs fenólicos y 
metabolitos de pesticidas no persistentes en niñas con 
telarquia simple precoz y sanas  

 

• Estimar la asociación entre la exposición a DEs y riesgo de 
telarquia simple precoz  

 

•  Valorar si la exposición a los DEs analizados se asocia con 
evolución a una pubertad precoz progresiva o si solo 
produce su impacto de forma aislada en la glándula 
mamaria.  

Objetivos específicos 



y 8 metabolitos de pesticidas contemporáneos, incluyendo fungicidas e insecticidas organofosforados, piretroides y 
carbamatos.  

Examen clínico: Tanner y antropometría 
Cuestionario estructurado a padres (datos 
sociodemográficos, estilo de vida y dieta) 

Grupo casos:  
LH, FSH, estradiol, testosterona 
Edad ósea y ecografía pélvica 
Seguimiento clínico para valorar evolución  



• 2. Población: Selección de casos y controles (N: 110 casos; N controles: 97) 
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Cases  

Endocrinology 
Services 

Inclusion  Niñas de 4 a <8 años con telarquia  

Exclusion   Pubertad precoz orgánica  

Controls 

Ambulatory 
Pediatrics  

Inclusion  Niñas sanas de 4 a <8 años con telarquia   

Exclusion  
 
 Enfermedades orgánicas 
 

      Metodología 



• 3. Información: co-variables y recolección de muestras 

 

 

 

 

 

  
Variables of interest  Co-variables  

  
Exposure biomarkers: 

metabolites of phenols in urine 
Clinics and 

background 
Biochemical and 

hormonal test 
Image Study Questionnaires 

Cases X X X X X 
Controls X  X     X 

Recolección de muestra de orina 
 

Ibs. Granada Hospitales  

      Metodología 



metabolites of phenols in urine 
 

Bisphenols  Parabens Benzophenones (UV filters) 
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Bisphenol A  
Bisphenol F  
Bisphenol S  

 
 

metil-paraben (MPB) 
etil-paraben  (EPB) 

propil-paraben (PPB) 
butil-paraben (BPB) 

Benzophenone-1 
Benzophenone-3 
Benzophenone-4 
Benzophenone-8 

4-OH-benzophenone 
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Dispersive Liquid-Liquid Micro-Extraction (DLLME) +  
liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS)/MS) 

 

O
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 Creatinine in urine (phenol metabolites are creatinine-adjusted and expressed in microgram/gram) 
 

*LOD = 0,100 

      Metodología 

3. Variables: Exposure biomarkers 



4. Análisis: 

 

Análisis bivariante: 
• Para comparar distribuciones: prueba de Kolmogorov-Smirnov 

• Para comparar concentraciones: prueba U de Mann-Whitney 

• Para comparar frecuencias: prueba chi-cuadrado 

• Tratamiento de los valores de fenol en orina por debajo de LOD (límite de detección): para compuestos con alta 
frecuencia de detección, los valores por debajo de LOD se reemplazaron por LOD dividido por raíz de dos 

 

Limitaciones:  
 La concentración de EDC no persistentes en la orina como biomarcadores de exposición es, en general, un 

reflejo de la exposición recién 

 Podemos suponer que la mayoría de los participantes tendrán hábitos de estilo de vida constantes a lo largo de 
la vida 

 
Aspectos Éticos :  

• El estudio aprobado por CEIm de los hospitales participantes   

      Metodología 



Bisfenoles 

Phenols     
Cases 

(N=110) 
Controls 
(N=97) 

p-value OR* 95%CI 

Bisphenols 

BPA DF (%) 100 93.0 0.008 1.73 1.25-2.40 

Median (µg/L) 6.90 3.11 <0.001 

BPS DF (%) 6.4 1.0 0.047 

Median (µg/L) <LD <LD – 

BPF DF (%) 0 0 – 

Median (µg/L) <LD <LD – 
LD: Limit of detection 

*Adjusted for hospital, age, BMI z-score, and urinary creatinine 

      Resultados  
Se presentan los resultados preliminares del análisis de datos 
parciales de un estudio más amplio  



Parabenos 

Phenols     
Cases 

(N=110) 
Controls 
(N=97) 

p-value OR* 95%CI 

Parabens 

MPB DF (%) 98.2 96.9 0.55 1.02 0.85-1.22 
Median 14.18 9.51 0.45 

EPB DF (%) 47.3 53.6 0.36 0.89 0.77-1.04 
Median <LD 0.97 0.53 

PPB DF (%) 68.2 56.7 0.09 0.87 0.71-1.06 
Median 0.30 0.19 0.53 

BPB DF (%) 11.8 15.5 0.44 
  Median <LD <LD – 

LD: Limit of detection 

*Adjusted for hospital, age, BMI z-score, and urinary creatinine 

      Resultados  



Benzofenonas  
 

Se detectó al menos un EDC en el 99% de todas las muestras analizadas 

Phenols     
Cases 

(N=110) 
Controls 
(N=97) 

p-value OR* 95%CI 

Benzophenones 

BP-1 DF (%) 72.7 56.7 0.016 1.04 0.89-1.23 
Median 0.98 0.23 0.06 

BP-3 DF (%) 90.9 83.5 0.109 1.09 0.93-1.29 
Median 2.96 2.30 0.07 

BP-6 DF (%) 0 0 – 
Median <LD <LD – 

BP-8 DF (%) 42.7 21.6 0.001 
Median <LD <LD – 

OH-BP DF (%) 74.5 74.2 0.96 
  Median 0.40 0.35 0.77 

LD: Limit of detection 

*Adjusted for hospital, age, BMI z-score, and urinary creatinine 

      Resultados 



Se han detectado EDC fenólicos en prácticamente todas las muestras 
analizadas, lo que indica que existe una exposición generalizada a EDC 
en niñas en edad escolar  

Las concentraciones urinarias de BPA, un compuesto con acción 
estrogénica demostrada, parecen ser más altas en las niñas con telarquia 
temprana.  

Es necesario seguir investigando la posible influencia de la exposición a 
los EDC sobre el riesgo de telarquia y pubertad precoz  

      Conclusiones  
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Fuentes de BPA: 
policarbonato y resinas 
epoxy 


