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Pubertad precoz y pubertad rapidamente progresiva
durante el confinamiento por la pandemia por COVID-19

Nadia Geniuk?, Melissa de Jesls Suarez Mozo®, Ménica N. Pose®, Santiago Vidaurreta®

RESUMEN

Introduccién. Durante la pandemia por COVID-19, observamos un aumento de consultas por pubertad
precoz (PP). Nuestro objetivo fue determinar la frecuencia de PP y su progresion antes y durante la
pandemia.

Métodos. Estudio retrospectivo, observacional y analitico. Se evaluaron las historias clinicas de los
pacientes que consultaron en Endocrinologia Infantil entre abril de 2018 y marzo de 2021. Se analizaron
las consultas por sospecha de PP durante la pandemia (periodo 3) y se compararon con 2 afios previos
(periodos 1y 2). Se recolectaron datos clinicos y estudios complementarios de la evaluacion inicial y
Su progresion.

Resultados. Se analizaron 5151 consultas. Se observé un aumento de consultas por sospecha de PP
durante el periodo 3 (21 % vs.10 % y 11 %, p <0,001). Los pacientes que consultaron por sospecha de
PP durante el periodo 3 aumentaron 2,3 veces (80 vs. 29 y 31, p <0,001). El 95 % fueron nifas; esa
poblacién fue analizada. Se incluyeron 132 pacientes que fueron similares en edad, peso, talla, edad
6sea y determinaciones hormonales en los 3 periodos. En el periodo 3, se observé un menor indice de
masa corporal, mayor porcentaje de estadio mamario Tanner 3-4 y mayor longitud uterina. Se indicé
tratamiento al diagndstico en el 26 % de los casos. En el resto, se controlé su evolucion. Durante el
seguimiento, se observé una evolucion rapidamente progresiva con mayor frecuencia durante el periodo 3
(47 % vs. 8 % vs. 13 %; p: 0,02).

Conclusiones. Evidenciamos un aumento de la PP y una evolucion rapidamente progresiva en nifias
durante la pandemia.
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INTRODUCCION

La pubertad es un hito importante del desarrollo
en el cual existe una maduracion progresiva de
los caracteres sexuales secundarios que conlleva
al logro de la capacidad reproductiva.' El evento
primario es la activacion del eje hipotalamico-
hipdfiso-gonadal, debido a la secrecion pulsatil de
la hormona liberadora de gonadotrofinas por parte
del hipotalamo.2No se conocen completamente
los mecanismos responsables del inicio de la
pubertad, pero se ha descripto una interaccion
entre factores genéticos y ambientales, como la
nutricion, la actividad fisica, situaciones de estreés,
exposicion luminica y disruptores endocrinos. '3

La pubertad precoz se define como el inicio
de cambios puberales progresivos a una edad
menor a 2 desviaciones estandar de la media
para la poblacion, en las nifias antes de los
8 afos y antes de los 9 en los varones." El
momento de la pubertad normal ha cambiado en
los ultimos siglos; datos histéricos demuestran
una disminucioén en la edad de la menarca desde
los 17 afos en el siglo xix hasta los 13 afios a
mediados del siglo xx.*®* En los ultimos 50 afios,
esta tendencia en la edad de la menarca se
ha estabilizado, sin embargo, la edad de inicio
del desarrollo mamario en nifias parece haber
disminuido durante las dos ultimas décadas,®®
lo cual podria indicar que el periodo puberal se
ha prolongado.®'" Con respecto a los varones,
la edad de inicio del desarrollo genital se ha
mantenido alrededor de 11,5 afos sin observarse
una tendencia secular hacia una edad mas
temprana en el inicio de la pubertad.'?'

En 2020 la Organizacién Mundial de la Salud
declaré la pandemia por COVID-19; en marzo de
ese afo en Argentina se decreto la emergencia
sanitaria y se implemento el aislamiento de la
poblacién para prevenir contagios. Durante este
periodo, las actividades cotidianas se vieron
afectadas. La prohibiciéon de circular, excepto
para tareas esenciales, la imposibilidad de realizar
actividades deportivas y escolares de forma
presencial, etc., generaron cambios en el estilo
de vida, en los habitos de actividad fisica y de
alimentacion; esto sumado a la situacion de estrés
vivida por el acecho de la pandemia y al impacto
del aislamiento que expone a carencias en la
sociabilizacion.

Coincidente con este periodo de tiempo,
hemos observado un aumento de consultas por
sospecha de pubertad precoz y desarrollo puberal
rapidamente progresivo. La misma situacion se
vio reflejada en varias publicaciones cientificas
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de diferentes paises.'®?° La falta de informacion
disponible acerca de este fendmeno en nifios de
nuestro pais nos motivo a evaluar la frecuencia
de consultas por sospecha de pubertad precoz y
su progresion en nuestra poblacion durante el afio
de confinamiento por la pandemia comparando
los resultados con datos de afios anteriores.

METODOS
Pacientes

Se realiz6é un estudio retrospectivo,
observacional, analitico. Se evaluaron todas las
consultas realizadas en Endocrinologia Infantil del
Hospital Universitario CEMIC durante los meses
del confinamiento por la pandemia por COVID-19
entre abril de 2020 y marzo de 2021 (periodo 3)
y se compararon con las consultas realizadas en
el mismo periodo los 2 afios previos. (Periodo 1:
abril de 2018-marzo de 2019. Periodo 2: abril de
2019-marzo de 2020).

En los pacientes que consultaron por
sospecha de pubertad precoz, se incluyeron las
nifias con inicio del desarrollo mamario antes de
los 8 afos o entre los 8 y 9 afios con evolucion
rapidamente progresivamente (cambio de estadio
puberal en menos de 6 meses) y los nifios con
aumento del volumen testicular (>4 ml) antes de
los 9 afios, que consultaron espontaneamente
o derivados por su pediatra. Se excluyeron
pacientes que consultaron por telarca menores
de 3 afios, pubarca u olor sudoral, y pacientes
con antecedente de enfermedades neuroldgicas,
intervenciones neuroquirurgicas y/o radioterapia
en sistema nervioso central, enfermedades
oncoldgicas y otras alteraciones endocrinas que
puedan interferir con el desarrollo puberal.

El estudio se realizé de acuerdo con la
declaracion de Helsinki, fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigacién de CEMIC
e inscripto en la Plataforma de Registro
Informatizado de Investigaciones en Salud de
Buenos Aires (PRIISA.BA).

Recoleccion de datos

Los datos se recolectaron retrospectivamente
de los registros de la historia clinica. Se
clasificaron los motivos de consulta agrupandolos
en las categorias de consulta mas frecuentes
en endocrinologia infantil. En los pacientes que
consultaron por sospecha de pubertad precoz,
se registraron los antecedentes de adopcion,
prematuridad, retardo de crecimiento intrauterino
y otros antecedentes patoldgicos, edad de la
menarca materna y talla media parental.



Al momento de la primera consulta, se registro
el sexo, la edad, los datos antropométricos de
peso, talla e indice de masa corporal, tanto
en unidades de medidas como en desviacion
estandar de acuerdo a la Guia para la Evaluacién
del Crecimiento Fisico de la Sociedad Argentina de
Pediatria.?' El estadio puberal se registro teniendo
en cuenta la clasificacion de estadio de Tanner de
mamas, vello pubiano y desarrollo del pene.?? Se
constato el volumen testicular con orquidémetro de
Prader y la presencia de vello axilar.

Se registraron los resultados de los estudios
complementarios al momento de la evaluacion
inicial. Se constataron los datos del tamafio
uterino y volumen ovarico determinados por
ecografia ginecoldgica; se consideraron valores
de inicio puberal una longitud uterina >35 mmy
un volumen ovarico >2 cm3.2 La edad ésea se
determinéd a través de la radiografia de mano
y mufeca izquierda comparandola con el atlas
de Greulich y Pyle.?* Se registraron los valores
hormonales de hormona luteinizante (LH),
hormona foliculoestimulante (FSH), estradiol y
testosterona determinados por inmunoensayo
quimioluminiscente en los pacientes que se
encontraban disponibles. Se consideré como inicio
puberal una determinacién basal de LH >0,3 Ul/I.?°

Al completar la evaluacion inicial, los pacientes
con diagnostico de pubertad precoz/temprana
rapidamente progresiva recibieron indicacion de
tratamiento con analogo de hormona liberadora
de gonadotrofinas (GnRH), mientras que en
los pacientes sin evidencia de progresion se
mantuvo conducta expectante registrando su
evoluciéon con parametros clinicos, auxolégicos,
radiologicos, ecograficos y bioquimicos. Durante
el seguimiento, se defini6 como “rapidamente
progresivo” cuando se constaté un cambio entre
estadios puberales en un periodo de tiempo
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menor a 6 meses, acompafnado de velocidad
de crecimiento mayor al percentil 97, cambios
ecograficos, radiolégicos y/o bioquimicos.

Andlisis estadistico

Se utilizé el software estadistico Stata
15.0. Las medidas de resumen para variables
cualitativas fueron frecuencia absoluta y
proporciones expresadas como porcentajes.
Para variables cuantitativas, se calcularon
media y desviacion estandar para variables con
distribucion normal, y mediana y percentil para
variables con distribucién no gaussiana.

Se evalud la asociacion entre variables
cualitativas con la prueba de chi-cuadrado y
la prueba exacta de Fisher. Para variables
cuantitativas, se obtuvieron con la prueba de
Kruskal-Wallis.

Se obtuvo un intervalo de confianza del 95 %
segun distribucion de Poisson. Con modelo de
regresion de Poisson, se obtuvo la significancia
estadistica, considerandose un valor de p <0,05.

RESULTADOS
Consultas por sospecha de pubertad precoz
Se registraron 5151 consultas en Endocrinologia
Infantil: 1530 consultas en el periodo 1 (abril de
2018-marzo de 2019), 1813 en el periodo 2 (abril
de 2019-marzo de 2020) y 1808 en el periodo 3
(abril de 2020-marzo de 2021). Al analizar el
porcentaje de consultas por sospecha de pubertad
precoz en cada periodo, se observoé el 10,3 %
(158/1530) en el periodo 1, el 11,6 % (211/1813)
en el periodo 2 y el 21,7 % (393/1808) en el
periodo 3. El porcentaje de consultas por sospecha
de pubertad precoz se ha mantenido constante
entre los periodos 1y 2, y presenté un aumento
significativo en el periodo 3, correspondiente al afio
de confinamiento (Figura 7).

Ficura 1. Porcentaje de consultas por sospecha de pubertad precoz
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Las consultas por sospecha de pubertad
precoz correspondieron a un total de
140 pacientes. Veintinueve pacientes consultaron
por primera vez en el periodo 1; 31, en el
periodo 2, y 80, en el periodo 3. Se observo un
aumento de 2,3 veces en la cantidad de pacientes
que consultaron por primera vez por sospecha de
pubertad precoz en el periodo 3 respecto a los
periodos previos, en los que se mantuvo estable
(p <0,001).

Al comparar todos los motivos de consulta en
endocrinologia durante el periodo 3 en relacion
con el afio previo (periodo 2), se observé un
aumento significativo exclusivamente en las
consultas por sospecha de pubertad precoz
(Figura 2).
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Caracteristicas de la poblacién

Se compararon las caracteristicas de los
pacientes que consultaron por primera vez
en los 3 periodos. Un total de 140 pacientes
consultaron por sospecha de pubertad precoz; un
paciente fue excluido por presentar antecedente
de traumatismo de craneo grave. De los
139 pacientes, el 95 % (n: 132) eran nifias y 5 %
eran varones (n: 7). Al observarse una diferencia
significativa en el aumento de las consultas
exclusivamente en nifias, se decidio analizar
esta poblacion. El total de pacientes evaluadas
fue de 132.

Las caracteristicas de las pacientes al
momento de su evaluacion inicial se describen en
la Tabla 1. La edad de las nifias al momento de la

Ficura 2. Consultas en el Servicio de Endocrinologia Infantil
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Tabla 1. Evaluacidn inicial de pacientes con sospecha de pubertad precoz

Periodo 1 2 3 P

n 27 28 77 <0,01
Edad en afios, media y DE 8,09 +1 8,2+0,6 82+1,2 0,912
Peso: puntaje Z, media y DE 1,6+14 1,2+1,2 0-9+1,5 0,104
Talla: puntaje Z, media y DE 1,612 1,6+£1,2 1,21 0,308
ATalla-TOG, DE 09+13 0914 0,8+0,9 0,925
IMC: puntaje Z, media y DE 1,3+1 1+0,9 0,7+1,2 0,033
Pretérmino, % 3,7 0 6,5 0,535
RCIU, % 7.4 3,6 7,8 0,801
Adopcién, % 0 7.1 3.9 0,391
Menarca materna temprana, % 12,5 13,0 16,4 0,936
Edad 6sea en afios, media y DE 89+2 9,5+1,8 93+£1,7 0,506
Longitud uterina en mm, media y DE 29,6 +9,9 34,6 +6,7 36,2+9,9 0,012
Volumen ovarico en cm?®, media y DE 2411 23114 2,7+2.2 0,560

DE: desviacion estandar. TOG: talla objetivo genética. IMC: indice de masa corporal. RCIU: retardo de crecimiento intrauterino.



primera consulta fue similar en los 3 grupos. Los
datos antropométricos fueron similares en puntaje
de desviacién estandar de peso, talla y delta
talla-talla objetivo genética, entre las pacientes
de los 3 periodos. En la evaluacion inicial del
estado nutricional, se observo un menor indice de
masa corporal (IMC) en el grupo de pacientes del
periodo 3 respecto de las de los periodos 1y 2.

Se evaluaron los antecedentes de riesgo
para desarrollar pubertad precoz (prematuridad,
bajo peso al nacer, adopcion y antecedente de
menarca materna temprana) sin observarse
diferencias entre los grupos.

La edad 6sea al momento del diagndstico
fue similar en las pacientes de los 3 periodos,
asi como la diferencia entre edad 6sea y edad
cronoldégica. En la evaluacién ecografica, se
observo en las pacientes del periodo 3 un tamario
uterino mayor, mientras que el volumen ovarico
fue similar en los 3 periodos. Se analizaron las
determinaciones basales de FSH, LH y estradiol
de las pacientes en las que se encontraban
disponibles (6/27 en el periodo 1, 7/28 en el
periodo 2 y 33/77 en el periodo 3) sin observarse
diferencias significativas entre los 3 grupos,
aunque es baja la cantidad de determinaciones
para extrapolar conclusiones. Nueve pacientes
habian presentado la menarca antes de la
primera consulta a una edad promedio de
8,9 afos sin observarse diferencia entre los
3 grupos (p: 0,290). Respecto al grado de
desarrollo puberal que presentaban las pacientes
al momento del examen fisico inicial, se constato
la presencia de desarrollo mamario estadio de
Tanner 3-4 en mayor porcentaje en el grupo del

Figura 3. Seguimiento
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periodo 3 (78 %) respecto a los periodos 1y 2
(51 % y 64 %) (p: 0,02). El estadio de Tanner
de vello pubiano no mostré diferencias en los 3
grupos (p: 0,626).

Evolucidén

De las 132 pacientes que consultaron por
sospecha de pubertad precoz, 105 (79,5 %)
completaron la evaluacion inicial (examen fisico,
evaluacion antropométrica, edad 6sea y ecografia
ginecoldgica). Al finalizar la evaluacion inicial en
28 pacientes (26 %), se constatd pubertad precoz/
temprana rapidamente progresiva y se indicé
tratamiento con analogo de GnRH; esta indicacion
fue similar en los 3 periodos. En el resto de las
pacientes (n: 77), se mantuvo una conducta
expectante. Se obtuvo registro de la evolucién
en 63 pacientes (81,8 %) durante un periodo
promedio de 13,5 meses. Durante el periodo 1, se
registré la evolucion de 13 pacientes; durante el
periodo 2, de 23 (12 de las cuales se encontraban
en seguimiento desde el periodo anterior), y
durante el periodo 3, de 58 pacientes (10 en
seguimiento desde el periodo 1y 9 desde el
periodo 2) (Figura 3). Durante el seguimiento, se
constatoé una evolucion rapidamente progresiva
en el 49 % de las pacientes con una diferencia
significativa en las pacientes seguidas durante
el periodo 3 (Figura 4). En las pacientes en las
que se registré una rapida progresion puberal, el
tratamiento fue indicado para evitar la menarca
temprana, excepto en 6 pacientes del periodo 3
que llevaban 13 meses de seguimiento en
promedio desde la primera consulta.

Sospecha
pubertad precoz

(n: 132)

Tratamiento
(n: 28)

Evaluacion completa

(n: 105) Seguimiento
(n: 77)

P1:70 %

P 2:67 %

P3:87%

[ P1:15%
P 2: 31 % p: 0,421
P3:28%

Abandono
(n: 14)

P1n:13

Evolucion

P 2n: 23 (12 P1)
(n: 63)

P 3 n: 58 (10 P1y 9 P2)
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Ficura 4. Evolucion de las pacientes con sospecha de pubertad precoz

Periodo 1

Periodo 2

Periodo 3

% Progresion normal

DISCUSION

Constatamos un aumento significativo de
consultas por sospecha de pubertad precoz
durante el periodo de la pandemia; este
incremento se observo solo en nifias y coincide
con los trabajos publicados en diferentes
paises.'20 Probablemente, podria haber un
impacto en el desarrollo puberal de los varones
que no se vio reflejado en las consultas realizadas
durante el primer afio de la pandemia, ya que el
inicio del desarrollo puberal en los varones es
menos evidente para los padres y muchos nifios
postergaron los controles pediatricos habituales
durante este periodo. La observacion a largo
plazo del desarrollo puberal de los varones nos
permitird observar su impacto.

Los cambios en el estilo de vida impuestos por
el aislamiento que generd la pandemia podrian
actuar en la maduracion puberal. El sobrepeso
y la obesidad estan asociados a adelanto de
los hitos puberales,? sin embargo, en nuestro
trabajo no encontramos un efecto negativo del
confinamiento en el estado nutricional de este
grupo de pacientes que presentaron un menor
IMC. En publicaciones previas, tampoco se
observé incremento del IMC en las pacientes
que consultaron en la pandemia respecto a los
afnos previos.'®?° De todos modos, la limitacion
para realizar actividad fisica podria modificar la
composicion corporal, que no fue evaluada en
nuestras pacientes, e impactar en las neuronas
GnRh a través de moléculas como la grelina,
como se describe en el trabajo de Chen et al., en
nifas de la poblacién china.?°

Otro factor que podria estar relacionado al
aumento de casos de pubertad precoz es la
exposicion a dispositivos electrénicos. Los nifios
en Argentina, durante el afo 2020, cursaron sus
actividades exclusivamente de forma virtual con

# % Rapidamente progresiva

p: 0,02

una mayor exposicion a pantallas que se asocia
a disminucién en los niveles de melatonina
en nifos.?” Durante la infancia, un descenso
fisioldgico de los niveles de melatonina precede
el inicio de la pubertad?® y podria ser un factor
modulador de la actividad de la neurona GnRH
como lo demuestran trabajos en animales?® e
in vitro.3°

La pandemia y el aislamiento social impuesto
tuvieron un efecto negativo en la salud mental
de muchos nifios con aumento de sintomas de
ansiedad y depresién.?' La exposicién crénica a
situaciones de estrés se asocidé a comienzo mas
temprano del desarrollo puberal®? y podria ser
otro de los factores relacionados al aumento de
la pubertad precoz.

Las nifias que consultaron durante el afo
de la pandemia se presentaron con un mayor
impacto estrogénico observado en el estadio de
Tanner mamario y en la longitud uterina, y las
nifias seguidas durante este periodo mostraron
con mayor frecuencia rapida progresion de los
cambios puberales respecto a las pacientes
evaluadas en los periodos previos. Datos
similares fueron corroborados por Stagi et al., en
su publicacién.™

Estudios a largo plazo nos permitiran dilucidar
los mecanismos que llevaron a este aumento
de la pubertad precoz durante la pandemia por
COVID-19, asi como su evolucion.

CONCLUSIONES

Nuestro trabajo es el primero en Argentina en
evaluar la frecuencia de consultas por sospecha
de pubertad precoz en un unico centro, y
demostrd un incremento de 2,3 veces durante
el confinamiento por COVID-19 en comparacion
con dos afios anteriores. Este aumento se vio
reflejado exclusivamente en nifias. &
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