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Disruptores endocrinos y su papel
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Nifia 4 afios valorada en Atencién Primaria por:

ANAMNESIS
Telarquia bilateral de 4 meses de evolucion con empeoramiento los dos ultimos. No galactorrea. No

adrenarquia. No menarquia. No clinica de alteraciones visuales ni cefalea

- No tratamientos médicos. No productos naturales
- Alimentacion: pollo casi a diario
- Higiene: suavizante pelo diariamente, arbol del té

ANTECEDENTES PERSONALES
Embarazo controlado normoevolutivo. Parto eutdcico. RNT. LM 4 meses

ANTECEDENTES FAMILIARES
Madre: Problemas de calcio en infancia. Talla 155 cm. Menarquia 11 afios
Padre: sin interés. Talla 170 cm.
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EXPLORACION FiSICA

4 anos y 2 meses, Peso 16,5 kg Talla 103,9 cm

N
Heterocromia de iris '® \
S3 Flacida, P1, No axilarquia / : \

Resto de exploracion anodina %\(

\ /
Se caracteriza por crecimiento de la mama. con W <
k@ 0) pigmentacion de la aréola; y se visualiza que la
mamayy la aréola tienen un solo contorno.
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TELARQUIA BILATERAL AISLADA DE 4 MESES DE EVOLUCION

ANTECEDENTES PERSONALES

ANTECEDENTES FAMILIARES

&
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> Diferentes formas clinicas que pueden enmarcarse en el diagnéstico de pubertad precoz
y el abordaje diagnodstico y terapéutico es diferente en cada una de ellas

> No todas las formas clinicas sugestivas de pubertad precoz (PP) son patoldgicas; existen
variantes de la normalidad que pueden permanecer estables e incluso regresar con
desarrollo puberal posterior normal, o progresar hacia alguna de las formas de PP

verdadera.

A. TELARQUIA PRECOZ
B. PUBARQUIA PRECOZ
C. MENARQUIA PRECOZ
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TELARQUIA PUBARQUIA MENARQUIA
DEFINICION | Desarrollo mamario en Aparicidn de vello sexual Sangrado vaginal ciclico sin
nifas < 8 anos pubico, en nifias <8y nifios | otros signos puberales
<9 anos
EVOLUCION | Aparece méas en <4 afios. | Segln la causa Pueden recurrirentre 1y 6

1/3 regresa
espontaneamente, 1/2
permaneceigualy 10% a
PP verdadera

anos

ETIOLOGIA

Desconocida, varios
mecanismos implicados

Adrenarquia precoz: causa
mas frecuente

Similar a la telarquia precoz
aislada
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS RECOMENDACIONES

 Edad oOsea 5 afos y medio (dentro de || * Modificacion de alimentacion
normalidad)  Supresion de uso de arbol de té

* Hemograma normal. Bioquimica normal * Uso de productos de aseo libres de

 Funcidn tiroidea normal parabenos

» Estradiol <10
» Cortisol, Prolactina, IGF1 normales
« ECO Pélvica: Uteroy anejos prepuberales

> v : X
Evolucion: Regresion de Telarquia ks Servicio de
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Conjunto diverso y heterogéneo de compuestos quimicos capaces de
alterar el equilibrio hormonal y producir efectos adversos sobre la salud de
un organismo y su progenie
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PROBLEMAS...

No presentan relacion univoca dosis-

respuesta

Nadie estd expuesto a una sola sustancia a
la vez

Es decisivo el momento de exposicion del
individuo
Los efectos se manifiestan con mayor

frecuencia en la progenie, e incluso en
generaciones siguientes

Efectos pueden ser aditivos o incluso

sinérgicos

Lungs (3-40 weeks: Alveolar phase Birth -10 years)

Reproductive system (7-40 weeks: maturation In puberty)

Birth - 25 years
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4 POSIBLES EFECTOS DE LA EXPOSICION TEMPRANA A DISRUPTORES

Cambios en el
aprendizaje/comportamiento
Asma

Sensibilidad aumentada a las
infecciones Ateroesclerosis
Sindrome disgenesia testicular Enfermedad cardiovascular

Infertilidad

=

Obesidad

Cancer de pl(l\l;l‘:l

Pubertad alterada Fibromas Enfermedad de Alzhelmer

Menopausia prematura Enfermedad de Parkinson

¥ adaa
(a8ten) 2 12 s 40 0 70
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| | l ]
plastificantes Metales farmacéuticos
Fitoestrégenos PCBs, PBB, Bisfenol A DDT, metoxiclor, Cadmio, plomo
(soja, alfalfa, i ! clorpirifos, mercurio, uranio, DES
trébol) bty Sl l vinclozolin arsénico
Ftalatos Bifesfenol-A Parabenos

En plasticos

Asociacion significativa con
telarquia prematura y/o
pubertad precoz

Mas prevalente, ubicuo

Asociacion con telarquia
prematura, pubertad precoz
y desarrollo puberal

En productos cosméticos y
farmacéuticos

Se han realizado pocos
estudios sobre sus efectos
en los seres humanos
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Table 1. Description of several EDCs and their effects of puberty and breast cancer predisposition.

EDCs Sources Half-Life Exposure c"“&fm?" Mechanism Effect on Puberty Effects on Breast
Atrazine Herbicide <1day Dﬂ':‘:‘l‘:l:rzum' Prenatal life ER agonist Early puberty ﬁnddm: breast
Polycarbonate plastics, epoxy 1 " R "
% Ingestion, dermal Prenatal life ER agonist Induce neoplastic
BPA mﬂnsl,"]; !:::‘?g:da::n:o"h’ 45h absorption, inhalation Puberty Antiandrogen Premature thelarche transformation
sroidal esi ER agonist
° mgmdal ?nut‘;-‘::as! 36h Ingestion Epigmﬁ;:l;ncing of @ Tbreast cancer
m
ER agonist " . oo
L ‘ Precocious puberty Tcells proliferation index
Contaminated water, soil Ingestion, dermal Prenatal life and Antiandrogen Y :
DDT/DDE crops, fish 6-10 years absorption, inhalation lactation period Antiprogestin Anticipated c:lemxhe and n\am tumor cells
Induction of aromatase Later onset of puberty P ation
By-product of chlorinated ER agonist PR 7
herbicide production, . . Frendil dnd Antiandrogen Delayed breast ; Induck epigenetic
Dioxin g % ~ 7-11 years Ingestion, inhalation lactation b : SRR 3y silencing of key tumor
smelting, chlorine bleaching ’ & with P
of paper Puberty synthesis suppressor (TCDD)
Cosmetics and
pharmaceutical products, Dermal absorption, o post-natal life + Tincidence of
@ toothpaste and food bt ingestion and puberty EX sgouist breast cancer
preservatives.
Furniture, mattresses, carpet Ingestion, dermal Prenatal life, iR S < Eali): pu:: ¥ m&:&”s
PBDEs/PBB :::‘s; autom:::l;:;\l: 2 days-3 months abruption, inhalation per&mv tal penod. , Anti. andmg:n Early/late menarche Not known
penp Y Early puberty
Contaminated air and food, . " Early onset of menarche v
PCBs skin contact with old Rdays-t6years  Ingestion dermal Prenatal life el sievor g Delayed pubertal i
electrical equipment ™ B development F
Carpeting, upholstery, floor % Tsusceptibility to
PFOA wax, firefighting foam, 38 years Ingestion, inhalation l‘l;nual fal I}h. Induced estrogen Dcla)fcd pubsite] carcinogenesis in future
sealants generations
Contaminated food, PVC ER agonist/antagonist Early puberty
plastics and flooring, personal 12h Ingestion, dermal Antiandrogen Premature thelarche Teells'proliferation in
care, medical devices absorption, inhalation Interfere with androgen Delayed pubic hair the breast
and tubing synthesis development
Pyrethroids Conhxl'mfgdwaler, 10h a;{?;'::;m& Androgen agonist Delayed puberty Not known
ysregulates the gland
5 ; ER agonist Dy
" T Ingestion, dermal Prenatal life . development
Vinclozolin Fungicide 1-3 months AR g B Antiand Not known A
absorption, inhalation Puberty Epigenetic alteration Tformation of

mammary tumor

T: Increased incidence.

Int J Mol Sci. 2020 Mar 18;21(6):2078
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adapt glass, stainless steel and ceramic
for food storage

choose fresh food
(from unpolluted areas of cultivation)

exclude plastic containers for food

prefer low fat dairy and meat and beverages

products
do not use heating up food
reduce consumption of in plastic containers

canned Household

G processed foods avoid aluminium food

containers (with epoxy-
based resins)

wash hands with fragrance-

read labels of free soap before preparing

cosmetics products food

regularly clean floors and

s windowsills to prevent buildup
avoid products that have of dust

fragrances (may conatin
phthalates), and are labeled as replace or repair furniture that have
"antibacterial” (may contain torn or exposed foam (may contain
triclosan) flame retardants)

Fig. 1. Selected strategies to reduce exposures children to EDCs
Ryc. 1. Wybrane strategie zmniejszania narazenia dzieci na dzialanie EDCs

No calentar alimentos en recipientes
fabricados con bisfenol A. No rellenar
botellas de plastico ni calentarlas. No
abandonar plasticos en la naturaleza

Utilizar productos de higiene libres
de parabenos. No abusar de las
toallitas higiénicas
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Volviendo a nuestro caso,

;Y si hubiera persistido la clinica?
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Tras realizar anamnesis, exploracion fisica y la edad
0sea, decidir si requiere observacion o derivar

N

Pubertad adelantada, telarquia precoz idiopatica,
adrenarquia precoz idiopatica y ginecomastia del

adolescente pueden seguirse, cada 6 meses, Si e
%

edad O6sea acorde Servicio de
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¢ ¥) Algoritmos
Saspecha depubertad precoz an s (A)

[ Anamnesis (B) y exploracién fisica (C) |

AJAEPap

dad ésea (D
adelantada?

Estudio hormonal basal: FSH, LH, TSH, T4 y estradiol

Seguimiento clinico estrecho en 6 meses

Ecografia abdomino-pélvica Descartar hipotiroidismo primario
Test de estimulacién con LHRH (F) 4—@
‘ l Valorar
IRespuesla puberal: LH elevado I I LH disminuido I progresion de caracteres
k2 sexuales 2°* y/o
I Ecografia abdomino-pélvica I edad 6sea
¥
4
(oo —
Estradiol elevado
Investigar esteroides
exoégenos l
v 2
Pubertad precoz central (PPC) (G) | IPubenad precoz periférica (PPN | Posible variante de la normalidad
¢Manchas café \
RMN cerebral (H) E
normal? x
Etradiol normal I
Serie ¢sea
(o] -
il IDisplasia fibrosa poliostética |
Telarquia A y y .
PPC PPC precoz Tumor Quistes Tumor Se rvicio de
secundaria idiopatica idiopatica ovarico ovaricos suprarrenal [ Sindrome de McCune-Albright | P e d i at ria
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¢ @) Algoritmos AJAEPap

[Anamnesis (B) y exploracion fisica (C) |

Edad 6sea (D)
adelantada?

Estudio hormonal basal: FSH, LH, testosterona, DHEA-S,
17-hidroxiprogesterona, androstendiona, B-hCG

iento clinico estrecho en 6 meses ]

Test estimulacién LHRH (F) Si | progresion de caractene
‘ ‘ r sexuales 2°
[ Respuesta puberal: LH elevada I LH disminuida i
Testosterona elevada

v
[ Pubertad precoz central PPC (G) l | Pubertad precoz periférica PPP(l) |
v

v 2
Aumento de DHEA, | Elevacién B-hCG I Masalasumetﬂa as café
170HP basal o tras testicular con | —
test ACTH
A4 A4 A
RMN craneal (H Ecografia abdominal RMN | Ecografia testicular | Serie Ecografia
inormal? Jnormal? cerebral osea abdominal
térax l
abdomen
Displasia
| No| fibrosa
v poliostética
4 Tumor de
Hiperplasia Tumor Tumor germinal células de Leydig l ¥
PPC PPC suprarrenal suprarrenal productor de o productor de Sindrome de Eesto’(oﬁcosis | Tumor |
secundaria idiopatica congénita B-hCG B-hCG McCune-Albright suprarrenal [

B-hCG: gonadotropina corionica humana polipeptido beta Servicio de
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- Desarrollo mamario aislado con edad

dsea adelantada - Aumento testicular, alargamiento de

pene, vello pubiano y/o axilar con
- Vello pubiano o axilar con edad osea edad 6sea adelantada
adelantada

- Disociaciéon gonadogenital o signos de pubertad
heterosexual deben remitirse de modo urgente, por su
riesgo de presentar una enfermedad grave de base
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Problemas en la pubertad = problemas durante toda la vida

Cambio en tendencia de la pubertad hacia la precocidad tanto en varones como
en mujeres

Se requieren de estudios con muestra mas grande, y teniendo en cuenta las
limitaciones, son necesarios nuevos enfoques y metodologias

Pubertad y reproduccion son sensibles a exposicion a los disruptores endocrinos
La informacion disponible sobre los disruptores endocrinos es aun limitada

Desarrollar métodos analiticos sensibles y selectivos
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