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Disruptores endócrinos como factor de riesgo de 
telarca precoz idiopática en niñas. Estudio de casos y 
controles
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RESUMEN
Introducción. La telarca precoz idiopática (TPI) se define como el crecimiento mamario en niñas antes 
de los 8 años, sin la activación del eje gonadotrófico. Entre las etiologías probables, se han sugerido 
disruptores endócrinos (DE) con acción estrogénica.
Objetivo. Evaluar si existe asociación entre la exposición y grado de exposición a los principales DE 
con acción estrogénica en nuestro medio y el desarrollo de TPI.
Población y métodos. Encuesta estructurada a cuidadores de niñas entre 3 y 8 años con diagnóstico de 
TPI y controles. La exposición evaluada incluyó diferentes DE: bisfenol A (BPA), fitoestrógenos, ftalatos 
y parabenos, considerando el grado de exposición según frecuencia semanal. 
Resultados. Se entrevistó a cuidadores de 50 casos (7,2 ± 1,3 años) y de 48 controles (6,7 ± 1,5 años). 
Se encontró asociación con TPI y la exposición a fitoestrógenos en alimentos (OR: 14,6; IC95% 1,8-
118; p <0,01), el uso de recipientes con BPA expuestos a cambios de temperatura (OR 2,6; IC95% 
1,1-6,5; p <0,05), contacto con ftalatos (OR 2,9; IC95% 1,2-7,5; p <0,05) y parabenos (OR 2,7; IC95% 
1,2-6,1; p <0,05). En todos los DE detallados se encontró, además, asociación de TPI según el grado 
de exposición a ellos. 
Conclusiones. La exposición y el grado de exposición a distintas fuentes de fitoestrógenos, BPA, 
parabenos y ftalatos se asociaron con el desarrollo de TPI. 
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INTRODUCCIÓN
Uno de los cuadros de desarrollo sexual 

precoz en las niñas es la telarca precoz idiopática 
(TPI). Esta se define como el crecimiento 
mamario unilateral o bilateral en niñas antes de 
los 8 años, sin la activación del eje gonadotrófico, 
aceleración de la velocidad de crecimiento o 
avance en la maduración ósea. Se la considera 
una “variante de la pubertad” no progresiva y una 
afección benigna, pero es diagnóstico diferencial 
de cuadros de pubertad precoz central.1-3

En las últimas décadas, en varias regiones 
del mundo, se ha descripto un adelanto en la 
edad de inicio del desarrollo mamario sin que 
esto se asocie a un adelanto en la edad de la 
menarca. Los disruptores endócrinos (DE) son 
los determinantes más importantes para explicar 
este fenómeno.2-5 

Los DE fueron definidos por la Endocrine 
S o c i e t y  e n  2 0 1 5  c o m o  “ u n a  s u s t a n c i a 
química exógena o una mezcla de sustancias 
químicas que interfiere con cualquier aspecto 
de la acción hormonal”.6 Los DE con acción 
estrogénica pueden actuar a nivel central del 
eje hipotálamo-hipófiso-gonadal interfiriendo 
mecanismos de retroalimentación inhibitorios o 
en tejidos periféricos por acción mimética con 
la hormona natural.4,7,8 Tienen una naturaleza 
ubicua; son químicos parte de las industrias, 
alimentos, plásticos y materiales comunes de 
la vida cotidiana. Estas sustancias pueden 
ingresar al organismo por vía transdérmica, oral 
o inhalatoria.2

Los DE con acción estrogénica de origen 
natural más extendidos son los fitoestrógenos 
contenidos en la soja. Estos poseen gran similitud 
en su estructura química con el estrógeno natural 
(17βestradiol) existiendo mimetismo a nivel de 
su receptor. Entre los DE sintéticos, el bisfenol 
A (BPA), los ftalatos y parabenos son los más 
utilizados en materiales de consumo frecuente en 
ámbitos urbanos.3,7,9

El BPA, presente en materiales plásticos, es 
liberado hacia las bebidas o alimentos contenidos 
en recipientes plásticos después de ser sometidos 
a variaciones de temperatura, llevando así a su 
ingestión inadvertida.3,10 Estas sustancias son 
xenoestrógenos, por lo que tienen la capacidad 
de actuar como estrógenos, con menor actividad 
biológica.7,11 Otros de ellos son los parabenos que 
se utilizan como conservantes en cosméticos, 
incluidos maquillaje, humectantes, productos para 
el cabello, y los ftalatos, empleados como materia 
prima como polivinilos o aditivos en la producción 

de plást icos.12 La investigación sobre los 
efectos de los DE afronta múltiples dificultades: 
curvas dosis-respuesta variables no lineales, 
efecto biológico aditivo entre ellos, la diferente 
vulnerabilidad interindividual, períodos de latencia 
variables como así también el desconocimiento 
técnico relacionado a la cuantificación en sangre/
tejidos de los DE y sobre su metabolización, entre 
otros.13,14 Sin embargo, en la bibliografía hay 
numerosas publicaciones que vinculan la acción 
de DE con el desarrollo mamario prematuro en 
niñas.3,4,7,8,15-19

OBJETIVO
Evaluar si existe asociación entre la exposición 

y el grado de exposición a los principales DE con 
con acción estrogénica en nuestro medio y el 
desarrollo de TPI en niñas.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Estudio, observacional analítico de casos y 

controles. La población de estudio correspondió 
a niñas entre 3 y 8 años que concurrieron al 
Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez. Entre los 
casos, se incluyeron niñas que consultaban 
por primera vez en los consultorios externos 
de la División de Endocrinología al confirmar 
el diagnóstico de TPI definida por inicio del 
desarrollo mamario unilateral o bilateral antes de 
los 8 años de edad en ausencia de otros signos 
de pubertad, sin aceleración de la velocidad 
de crecimiento ni progresión de la edad ósea. 
Los controles fueron niñas sanas atendidas en 
el consultorio de seguimiento longitudinal del 
niño y su familia, que concurrían para control de 
salud o demanda espontánea y que carecían de 
desarrollo mamario prematuro al examen físico, 
incorporándose secuencialmente emparejadas 
por edad con los casos. 

Se excluyeron niñas que cumplieran una 
dieta especial o recibieran medicamentos 
por enfermedad crónica, excepto corticoides 
inhalados.  

Se diseñó una encuesta estructurada 
para evaluar la exposición a los DE de acción 
estrogénica adaptada a nuestra realidad social 
y de fácil comprensión para los cuidadores. 
Para ello se realizó un trabajo de terreno en 
el cual se inspeccionó mediante lectura del 
etiquetado los componentes de diferentes 
productos de consumo masivo (alimentos, 
productos de cuidado/higiene personal, juegos 
y medioambiente) entre los cuales se hallaron 
los 4 DE con acción estrogénica que se 
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seleccionaron: BPA, fitoestrógenos, ftalatos y 
parabenos. 

La encuesta consistió en 17 preguntas 
(Material complementario). Cada una de ellas 
identificó una variable de exposición y se registró 
el grado de exposición de la siguiente manera: 
“sin exposición” cuando la frecuencia semanal 
era nula, “baja exposición” cuando era de 1 a 
3 veces por semana, y “alta exposición” cuando 
la frecuencia era de 4 o más veces por semana. 
Se realizó una prueba piloto para constatar la fácil 
comprensión de las consignas. El cuestionario fue 
administrado por un mismo investigador, quien 
leía y explicaba las preguntas, y registraba las 
respuestas.

El protocolo de este trabajo fue aprobado 
por el Comité de Ética del Hospital de Niños Dr. 
Ricardo Gutiérrez (nro. 7779). El consentimiento 
informado se realizó por escrito previo a la 
realización de la encuesta. 

Análisis estadístico 
Para la descripción de variables numéricas, se 

utilizó media y desviación estándar, y proporción 
para las variables categóricas. 

Para evaluar la asociación de cada variable 
de exposición y la TPI, se utilizó la prueba de 
chi-cuadrado y adicionalmente chi-cuadrado 
de tendencia lineal para evaluar también la 
asociación con el grado de exposición. Luego, 
las variables con significancia estadística que 
evaluaban la exposición a un mismo DE se 

agruparon. Para estimar la asociación de cada 
DE con la TPI se utilizó la prueba de chi-cuadrado 
y se expresó como odds ratio (OR, IC95%). 
Se consideró como significativa una p <0,05. 
Se utilizó GraphPadPrismversion 5.00 (www.
graphpad.com).

No se realizó una estimación del tamaño 
muestral, sino que este corresponde a todas 
las pacientes que concurrieron a la División de 
Endocrinología por TPI y controles emparejados 
por edad durante el período de un año.      

RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio 50 niñas con TPI 

y 48 controles emparejados por edad durante el 
período del 1 de octubre de 2022 al 1 de octubre 
de 2023. Se encuestó a 98 cuidadores (95 % 
madres) (Figura 1). Al momento de la encuesta, 
las niñas con TPI tenían 7,2 ± 1,3 años y los 
controles, 6,7 ± 1,5 años (p = NS). El inicio 
del desarrollo mamario en el grupo de TPI fue 
referido a los 6 ± 2,3 años. 

No hubo diferencia en el área geográfica 
de procedencia de los casos y controles. La 
procedencia fue Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires en el 36 % y el 24 %, primer cordón del 
conurbano en el 12 % y el 22 %, segundo 
cordón en el 42 % y el 40 % de casos y controles 
respectivamente; y tercer cordón en el 8 % en 
ambos grupos (p = NS).

La Tabla 1 resume el análisis de asociación 
con la TPI de cada variable identificada en la 

Figura 1. Flujograma que muestra la distribución de los pacientes por grupo

Cuidadores encuestados de niñas entre 3 y 8 años
(previa toma de consentimiento)

(n = 98)

Cumplen con criterios 
de inclusión

(n = 98)

Niñas con TPI*.
Paciente caso

(n = 50)

Niñas sanas.
Paciente control

(n = 48)

*TPI: telarca precoz idiopática.
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encuesta y luego con el grado de exposición.
La Tabla 2 muestra el análisis de asociación 

de la TPI, pero por categoría de cada uno de 
los DE evaluados agrupando en ellos solo las 
variables con significancia estadística.

Bisfenol A (BPA)
Entre las fuentes de BPA evaluadas, se 

evidenció asociación significativa con la TPI 
en las siguientes variables: hábito de calentar 
alimentos o bebidas en envases plásticos 

(microondas, pava eléctrica), reutilización de 
envases plásticos para refrigerar bebidas y el 
uso de films/bolsas de plástico para cocción de 
alimentos. No se evidenció asociación en traslado 
de bebidas en envases plásticos, consumo de 
enlatados y consumo de bebidas en envase 
tetrabrik (ambos con cubierta plástica) (Tabla 1). 

Considerando solo las variables evaluadas 
con asociación significativa, la categoría BPA 
mostró un OR = 2,6 (IC95% 1,1-6,5; p <0,05) para 
el desarrollo de TPI (Tabla 2). 

Tabla 2. Análisis agrupado por categoría de disruptores endócrinos para el riesgo de telarca precoz 
idiopática
Categoría de 	 n total exp./	 n exp. casos/	 n exp. controles/	 Fuerza de
disruptor endócrino	 total niñas	 total casos	 total controles	 asociación

Fitoestrógenos	 86/98	 49/50	 37/48	 OR = 14,6 (IC95% 1,8-118) p <0,01
Bisfenol A	 69/98	 40/50	 29/48	 OR = 2,6 (IC95% 1,1-6,5) p <0,05
Parabenos	 51/98	 32/50	 19/48	 OR = 2,7 (IC95% 1,2-6,1) p <0,05
Ftalatos	 70/98	 41/50	 29/48	 OR = 3 (IC95% 1,2-7,5) p <0,05

Exp.: expuestas. OR: odds ratio.

Tabla 1. Asociación de la exposición a disruptores endócrinos con telarca precoz para cada una de las 
variables extraídas de la encuesta

Variables por categoría de disruptor endócrino	 n total 	 n exp. 	 n exp. 	 Chi	 Chi 
	 exp./	 casos/	 controles/	 cuadrado	 cuadrado 
	 total 	 total 	 total 		  de 
	 niñas	 casos	 controles		  tendencia

BISFENOL A					   
Hábito de calentar alimentos o bebidas en envases plásticos	 45/98	 29/50	 16/48	 p <0,05	 p <0,05
Traslado de bebidas en envases plásticos	 82/98	 42/50	 40/48	 p = NS	 p = NS
Reutilización de envases plásticos para refrigerar bebidas	 52/98	 32/50	 20/48	 p <0,05	 NC*
Uso de films/bolsas de plástico para cocción de alimentos	 15/98	 13/50	 2/48	 p <0,01	 p <0,01
Consumo de enlatados	 77/98	 40/50	 37/48	 p = NS	 p = NS
Consumo de bebidas en envase tetrabrik	 78/98	 40/50	 38/48	 p = NS	 p = NS

FITOESTRÓGENOS					   
Consumo de soja en alimentos ultraprocesados	 83/98	 48/50	 35/48	 p <0,05	 p <0,001
Consumo de alimentos de soja	 26/98	 18/50	 8/48	 p <0,05	 p <0,05
Derivados de soja en golosinas	 97/98	 50/50	 47/48	 p = NS	 p <0,05

PARABENOS					   
Uso de cremas cosméticas con parabenos en las cuidadoras	 37/98	 21/50	 16/48	 p = NS	 p = NS
Uso de maquillajes en las niñas	 51/98	 32/50	 19/48	 p <0,05	 p <0,05
Uso de crema hidratante/protector solar con parabenos en las niñas	 45/98	 25/50	 20/48	 p = NS	 p = NS
Uso de repelentes de insectos con parabenos	 68/98	 36/50	 32/48	 p = NS	 p = NS
Uso de piojicidas con parabenos	 13/98	 10/50	 3/48	 p = NS	 p = NS

FTALATOS					   
Uso de esmaltes de uñas en niñas	 46/98	 29/50	 17/48	 p <0,05	 p <0,01
Uso de Slime como juego	 53/98	 36/50	 17/48	 p <0,001	 p <0,001

*NC: No corresponde. NS: No significativo.
Exp.: expuestas. Chi-cuadrado representa la medida de asociación. Chi-cuadrado de tendencia representa la asociación con el 
grado de exposición.
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Fitoestrógenos
En la encuesta se consideró el consumo de 

soja o sus derivados en pleno conocimiento 
o en forma inadvertida, como ocurre con los 
alimentos ultraprocesados congelados que la 
contienen, y ambos fueron significativos. El 
88 % de las niñas encuestadas tenían algún 
grado de exposición a fitoestrógenos. Con 
respecto al amplio consumo golosinas/galletitas 
con derivados de soja contenidos, no se halló 
asociación en este tamaño muestral, pero, sin 
embargo, parece tener influencia la frecuencia 
semanal de consumo según refleja la prueba de 
chi-cuadrado de tendencia (Tabla 1).

Evaluando en forma global la categoría 
fitoestrógenos mostró un elevado riesgo para el 
desarrollo de TPI con OR = 14,6 (IC95% 1,8-118; 
p <0,01) (Tabla 2). 

Parabenos
Entre las variables evaluadas, se evidenció 

que el uso de maquillaje por las niñas y el 
grado de exposición por frecuencia presentaba 
asociación significativa con la TPI (Tabla 1). Esto 
determinó un OR = 2,7 (IC95% 1,2-6,1; p <0,05) 
(Tabla 2). El porcentaje de niñas encuestadas 
que empleaban productos de maquillaje tanto de 
tipo adulto como infantil fue del 52 %. 

No se evidenció asociación con el uso de 
cremas cosméticas con parabenos en las 
cuidadoras, el uso de crema hidratante/protector 
solar con parabenos en las niñas, el uso de 
repelentes de insectos ni de los piojicidas con 
parabenos (Tabla 1).

Ftalatos
El uso esmaltes de uñas en las niñas y el 

uso de slime como juego mostró asociación 
significativa con TPI, así como también con el 
grado de exposición por frecuencia (Tabla 1). 
Se determinó para los ftalatos OR = 2,9 (IC95% 
1,2-7,5; p <0,05) para el desarrollo de TPI 
(Tabla 2). La proporción de niñas encuestadas 
que utilizaban esmalte de uñas fue del 47 %. 

DISCUSIÓN
En las  ú l t imas décadas,  han surg ido 

evidencias que sustentan la hipótesis de que 
los DE con acción estrogénica podrían interferir 
el tiempo puberal actuando tanto a nivel central 
como periférico.8 Los mecanismos incluyen tanto 
la interferencia en mecanismos de feedback 
principalmente inhibitorios como la acción 
periférica mimetizando la hormona natural, 

además de la influencia sobre mecanismos 
epigenéticos más complejos que modulan 
principalmente el metabolismo y el desarrollo. 

A pesar de que la investigación sobre efectos 
de los DE sobre la salud enfrenta numerosos 
obstáculos,12-14 en las últimas décadas fueron 
surgiendo evidencias sobre el rol potencial de los 
DE tanto de forma directa como indirecta sobre la 
patogénesis de la TPI.3-5,7,8,15-19

Este estudio es el primero que da a conocer 
la situación de nuestra población en relación 
con la amplia exposición que existe en nuestro 
medio de DE con acción estrogénica. De nuestros 
resultados se desprende que la exposición 
a ciertos DE son factores de riesgo para el 
desarrol lo de TPI. Los de mayor impacto 
fueron los fitoestrógenos de soja a través de 
alimentos, pero también fueron importantes 
el BPA contenido en recipientes plásticos con 
bebidas o alimentos que se exponen a cambios 
de temperatura, los ftalatos en esmaltes de uñas 
o el juego (slime) y los parabenos en el uso de 
maquillaje o productos cosméticos.

En relación con el BPA, coincidentemente 
con la literatura,3,20 encontramos que fueron de 
significado estadístico solo las variables que 
involucraban cambios en la temperatura de los 
recipientes. 

La mayor asociación hallada para TPI fue la 
exposición a fitoestrógenos; fueron evaluados 
principalmente alimentos de consumo masivo 
que presentan soja agregada o derivados de 
soja. Incluso el riesgo de TPI se asoció con el 
grado de exposición considerado según la mayor 
frecuencia semanal de consumo. En la literatura 
existen reportes de epidemias regionales de 
TPI vinculados con fitoestrógenos naturales.15-18 
Durante la etapa del trabajo en terreno, se advirtió 
llamativamente una amplia gama de productos 
que contienen soja y sus derivados. De hecho, 
el porcentaje de exposición fue del 88 % en las 
niñas encuestadas. 

En relación con los parabenos,7,11 solo 
evidenciamos significancia estadística como 
factor de riesgo para TPI el uso de maquillaje 
por las niñas. El porcentaje de niñas expuestas a 
productos de maquillaje tanto de tipo adulto como 
infantil fue del 52 %. 

La exposición a ftalatos por el uso de slime 
como juego o el uso de esmaltes de uñas en las 
niñas también sería un factor de riesgo asociado 
a TPI. En la bibliografía existen reportes de 
dichas asociaciones.19,21 

En otro aspecto, es de destacar que la mitad 
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de las niñas encuestadas, a pesar de su escasa 
edad, utilizaban maquillaje o esmalte de uñas al 
menos semanalmente, lo cual motiva un llamado 
de atención a padres, cuidadores y profesionales 
que asisten niñas con el compromiso de proteger 
y promover una infancia saludable. Estos hábitos 
podrían ser consecuencia de la influencia ejercida 
por medios de impacto sociocultural masivos, 
pero son modificables.

Nuestro estudio se sustenta en el empleo 
de una herramienta de evaluación diseñada 
especialmente para evaluar la exposición a DE 
de acción estrogénica basada en el registro de 
fuentes de contacto cotidiano adaptada a la 
realidad social de nuestro medio. Eso resulta 
ser una de las fortalezas de nuestro estudio. La 
encuesta diseñada fue sencilla de responder y 
tuvo muy buena aceptación por los cuidadores. 
Si bien todas las encuestas pueden tener 
debilidades como el sesgo de información, 
el 95 % fueron respondidas por madres, que 
refirieron ser las principales cuidadoras de las 
niñas. En cuanto al sesgo de recuerdo como otra 
debilidad posible, en este estudio las preguntas 
fueron dirigidas a conductas habituales y su 
frecuencia semanal sin hacer evocación a un 
determinado período de tiempo. 

Nuestro estudio tiene como limitaciones la 
carencia de una medición cuantitativa de los 
DE en fluidos biológicos o en los productos 
consumidos y la falta de un análisis multivariado, 
como así también la incapacidad de discriminar 
la existencia de un efecto aditivo entre los 
DE evaluados u otros. Sin embargo, se ha 
establecido el grado de exposición con una escala 
para graduarla según la frecuencia semanal. 
No podemos asegurar de manera exacta que 
la concentración de los DE o la cantidad del 
producto consumido pueda contribuir de manera 
diferencial a la asociación hallada.

De nuestros resultados surgen las siguientes 
recomendaciones: preferir alimentos frescos y 
naturales en lugar de aquellos ultraprocesados, 
los cuales suelen contener soja agregada; elegir 
productos sin parabenos y evitar sobre todo que 
las niñas usen maquillaje; evitar esmalte de uñas 
en las niñas como también el juego slime, ambos 
fuentes de ftalatos; no calentar alimentos en 
envases plásticos que contienen BPA o cubiertos 
con film; conservar agua para consumo diario 
en envases de vidrio y preferir el traslado en 
recipientes de acero inoxidable.

CONCLUSIÓN 
La encuesta desarrol lada resul tó una 

herramienta útil para detectar en nuestro medio 
la exposición de las niñas a DE con acción 
estrogénica. 

Los resultados evidencian asociaciones 
estadísticamente significativas en relación con 
la exposición y con el grado de exposición 
de distintas fuentes de fitoestrógenos, BPA, 
parabenos y ftalatos, como factores de riesgo 
para el desarrollo de TPI. 

Nuestro estudio da fundamento para la 
realización de otros cuyos diseñoss se orienten 
no solo a proporcionar mayor evidencia,sino 
que permitan definir una relación causalentre 
la exposición a DE y el desarrollo de TPI. No 
obstante, el hecho de tomar conciencia de la 
presencia de los DE y su potencial impacto 
permitirá dar recomendaciones que puedan 
contribuir a un entorno más seguro y saludable 
para nuestras niñas. n

El material complementario que acompaña 
este artículo se presenta tal como ha sido 
remitido por los autores. Se encuentra disponible 
en: https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2025/10501_AO_Palmieri_Anexo.pdf
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