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Mayor incidencia de pubertad precoz y acelerada en las mujeres
durante y después del confinamiento italiano por la pandemia de
COVID-19

Increased incidence of precocious and accelerated puberty in females
during and after the Italian lockdown for the coronavirus 2019
(COVID-19) pandemic.

Stefano Stagi et al. Italian Journal of Pediatrics (2020) 46:165

Resumen

Antecedentes

El momento de la pubertad en las nifias ocurre a una edad cada vez mas
temprana. Si bien se reconoce que los antecedentes familiares son un
factor predisponente para la pubertad precoz o acelerada, no se
comprende completamente el papel de los factores ambientales.

Objetivos del estudio

Realizar una evaluacidén retrospectiva de la incidencia de pubertad
precoz central (PPC) recién diagnosticada y la tasa de progresidén de
la pubertad en pacientes previamente diagnosticados, durante y después
del confinamiento italiano por COVID-19 en comparacidédn con datos
correspondientes a los 5 afilos anteriores. Ademds determinar si el
indice de masa corporal (IMC) y el uso de dispositivos electrdnicos
aumentaron durante el encierro en estos pacientes.

Pacientes y métodos

El estudio incluydé a 49 mujeres con PPC. Dividimos a los pacientes en
dos grupos: grupo 1, pacientes que presentan una PPC recién
diagnosticada y grupo 2, pacientes con PPC previamente diagnosticada
de progresidén lenta, cuya progresidén puberal se acelerd durante o
después del encierro. Recopilamos datos auxoldgicos, clinicos,
endocrinoldgicos y radioldgicos gque se compararon con los datos de dos
grupos de control (pacientes seguidos de marzo a Jjulio de 2015-2019).
Las familias completaron un cuestionario para evaluar las diferencias
en el uso de dispositivos electrdénicos antes y durante el encierro.
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Resultados

Treinta y siete pacientes presentaron PPC de nuevo diagndstico (grupo
1) yv 12, con PPC de progresidn lenta previamente diagnosticada pero no
tratada, presentaron una aceleracidén en la tasa de progresidén puberal

(grupo 2). El numero de nuevos diagndsticos de PPC fue
significativamente mayor que la media del mismo periodo de los 5 afios
anteriores (p < 0,0005). No hubo diferencias significativas entre 1los

pacientes del grupo 1 y el grupo de control en cuanto al tiempo entre
la aparicién del estadio B2 y el diagnéstico de PPC, aungue los
pacientes del grupo 1 tenian una edad cronoldgica significativamente
mas temprana en B2, un estadio de Tanner méds avanzado en el momento
del diagndéstico (p < 0,005), niveles Dbasales mas altos de LH y EZ2,
pico de LH mas alto después de la prueba de LHRH (p < 0,05) y aumento
de la longitud uterina (p < 0,005) y volumen ovarico (p < 0,0005). E1
numero de pacientes con PPC diagnosticada previamente cuyo desarrollo
puberal se acelerdé también fue estadisticamente mayor en comparacidn
con los controles (p < 0,0005). En este grupo, los valores de LH basal
(p < 0.05) y niveles E2 (p < 0,0005) se elevd mas notablemente al
igual que el pico de LH después de la prueba de LHRH (p < 0,05). Estos
pacientes también mostraron una tasa de progresidén significativamente
acelerada medida por la escala de Tanner (p < 0,0005), 1longitud
uterina (p < 0,005) y volumen ovarico (p < 0,0005). Tanto en el grupo
1 como en el grupo 2, el IMC aumentdé significativamente (p < 0,05) vy
las familias informaron un mayor uso de dispositivos electrdnicos (p <
0,0005) .

Conclusidén: Los datos muestran una mayor 1incidencia de PPC
recién diagnosticada y una tasa mas rdapida de progresidén de la
pubertad en pacientes con un diagndéstico previo, durante y
después del blogqueo en comparacién con afnos anteriores.
Presumimos que los factores ambientales desencadenantes, como el
IMC y el uso de dispositivos electrdnicos, mejoraron durante el
blogqueo, enfatizando su posible papel en desencadenar / influir
en la pubertad y su progresidén. Sin embargo, Sse necesitan mas
estudios para determinar qué factores estuvieron involucrados y
cémo interactuaron.

Discusidn

La pubertad es el resultado de un sistema neuroendocrino complejo,
iniciado por un mecanismo primario desconocido y caracterizado por el
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aumento de la liberacidén de hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) por el hipotdlamo. El1 fendmeno estd relacionado con una
secuencia compleja de cambios endocrinos y estd influenciado por
multiples seflales periféricas y centrales integradas que conducen al
desarrollo de las caracteristicas sexuales, la aceleracidén del
crecimiento y la obtencidén de la competencia reproductiva.

Actualmente, el desarrollo sexual anormalmente precoz (pubertad precoz
o PP) se define como la aparicidédn del estadio B2 de Tanner antes de
los 8 afios en las nifilas y del estadio G2 de Tanner antes de los 9 afios
en los nifios. Los datos histdéricos de Europa muestran una fuerte
disminucién en la edad media de la menarca desde aproximadamente 17
afilos a principios del siglo XIX hasta aproximadamente 13 afios a
mediados del siglo XX. La edad media de inicio del desarrollo mamario
también ha disminuido en todos los grupos étnicos. Existe consenso en
que las variables ambientales, como el peso, la nutricidn fetal, 1los
hdbitos alimentarios durante la 1infancia, la actividad fisica,
factores psicoldégicos y la exposicidén a campos electromagnéticos (CEM)
y/0 sustancias quimicas que alteran el sistema endocrino también
influyen.

En Italia la pandemia de COVID-19 obligd a millones de personas a
permanecer aisladas en sus hogares durante aproximadamente 2 meses, de
marzo a mayo de 2020. Se ha informado de una mayor incidencia de
depresidén, ansiedad y estrés en diversos grados en adultos, y es
probable que los nifios tuvieran reacciones psicoldgicas similares

Se evaluaron retrospectivamente las historias clinicas de pacientes
caucasicas remitidas a la Unidad de endocrinologia y Ginecologia
Pedidtrica del Hospital Universitario Meyer Children's durante vy
después del cierre italiano por 1la infeccidén COVID-19 (grupo 1),
comparando estos datos con los registros médicos del mismo periodo de
los 5 afios anteriores (grupo control 1). También se recompilaron datos
sobre la tasa de progresidén de la pubertad en pacientes ya seguidos
por la unidad por PP no tratada vy progresiva lenta (grupo 2),
comparando nuevamente los datos con el mismo periodo de los 5 afios
previos (grupo control 2).

Todos los pacientes fueron sometidos a exploracidén fisica y evaluaciodn
auxoldgica, registrdndose 1la altura, el peso, el 1indice de masa
corporal (IMC), la velocidad de la altura (HV) y el estadio y la tasa
de progresidén puberal (escala de Tanner). HV se calculd al menos una
vez al afio y se definid como el aumento de altura en centimetros por
afilo. La altura, el HV y el 1IMC se estandarizaron con la edad
cronolégica mediante el cdlculo de desvio estandar (DE) . Se
recopilaron datos de laboratorio como FSH, ILH, E2, DHEAS, 17-0HP,
prolactina, tiroxina libre y TSH. Ademas, se realizd una ecografia
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pélvica, una evaluacidén de la edad dbsea (BA) mediante radiografias de
la mano y mufieca izquierdas y una prueba de estimulacidén con LHRH.

La pubertad precoz se definidé como el desarrollo de cambios puberales
a una edad méds joven que los limites inferiores aceptados para la edad
de 1inicio de 1la pubertad (antes de los 8 afios en las nifias). Se
consideraron valores madximos de LH de> 5 UI / L en la estimulacidén con
LHRH, en presencia de signos puberales; o un valor de LH basal >1,1 UI
/ L y una relacién de LH: FSH estimuladas >1,0 combinada con
crecimiento de vello axilar y/o desarrollo de los senos para ser
indicativo de 1la activacién del generador de impulsos de GnRH
hipotaldmico.

Definimos desarrollo puberal lento o acelerado si la tasa de
progresidén de una etapa puberal a otra es mds o menos de 6 meses o 1
DE en comparacidén con la poblacién general. Ademds, segin nuestros
datos anteriores, también evaluamos cuantitativa y cualitativamente
los cambios en el uso de dispositivos electrdénicos antes y durante el
encierro en estos pacientes. Se pidid a los padres gque completaran un
cuestionario especificando qué dispositivos usaban los nifilos, durante
cuanto tiempo los usaban, en qué momentos del dia y si los nifios los
usaban en sus dormitorios durante las horas antes de irse a dormir.
Los dispositivos considerados fueron: PC, teléfonos méviles,
reproductores MP3, tabletas, consolas de juegos y televisores.

Los resultados mostraron que los datos clinicos y de laboratorio se
analizaron en 49 mujeres. Todos los pacientes mostraron valores
normales de 17-OHP, TSH y FT4. La resonancia magnética cerebral con
contraste mostrd una hipdfisis normal sin anomalias focales en todos
los pacientes. Treinta y siete pacientes (Grupo 1) recibieron un nuevo
diagnéstico de PPC durante y después del encierro italiano, vy 12
(Grupo 2), ya diagnosticados de PPC de progresidén lenta, presentaron
una tasa acelerada de progresidén puberal en este periodo. E1 numero
total de nuevos diagndésticos de CPP fue significativamente mayor
durante y después del blogueo por COVID-19 que el numero medio de
casos para el mismo periodo cada afio de 2015 a 2019 (p < 0,0005). El
numero de pacientes con CPP de progresidédn lenta que pasaron a CPP de
progresién rdpida durante 'y después del Dbloqueo también @ fue
significativamente mayor (p <0,0005).

Las niflas del grupo 1 presentaron una edad cronoldgica mds temprana en
B2, una edad cronoldgica méds temprana en el momento del diagndstico vy
un estadio de Tanner mds avanzado en el momento del diagndéstico. No
hubo diferencia significativa entre el tiempo entre la aparicidén del
B2 y el diagndéstico en los pacientes del grupo 1 y los controles.

Los pacientes del grupo 1 también tenian niveles basales de LH y E2
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mas elevados y un pico de LH mads alto después de la prueba de LHRH en
comparacién con el grupo de control. También presentaron mayores
incrementos en la longitud uterina y volumen ovarico. Los pardmetros
auxoldégicos como el DE de altura, DE de IMC y DE de edad dsea no
fueron estadisticamente diferentes entre los pacientes del grupo 1 y
los controles, pero el IMC aumentdé significativamente en el grupo
ldurante el bloqueo.

En comparacidén con los 5 afios anteriores, durante el encierro, el
numero de pacientes con PCC gque experimentaron una transicidén de un
desarrollo puberal lentamente progresivo a un desarrollo puberal
acelerado fue estadisticamente significativo. En comparacidén con 1los
controles, los pacientes del grupo 2 en el mismo estadio en el
seguimiento, tenian LH significativamente elevada y niveles E2, asi
como un pico de LH méds alto después de la prueba de LHRH y una tasa de
progresién significativamente acelerada medida por la escala de
Tanner, longitud uterina y volumen ovarico. Al igual gque en el grupo
1, para los pacientes del grupo 2, los pardmetros auxoldgicos (altura
y edad 6sea) no fueron estadisticamente diferentes de los controles,
pero el IMC aumentd significativamente.

La evaluacidén del uso de dispositivos electrdénicos antes y durante el
encierro en los dos grupos, mostrd una uso significativamente mayor
(antes: 1,6 =+ 0,9 h / dia; durante: 3,9 =+ 1,5 h / dia, p < 0,0005). E1
uso principal fue para lecciones escolares y estudio (1.8 + 0.8 h /
dia), pero también para entretenimiento (TV y wvideojuegos) (1,3 + 0,8
h / dia frente a 0,7 £ 0,5 h / dia, p< 0,0005). El uso de dispositivos
durante las horas previas adormir también aumentd significativamente.

Estos resultados parecen sugerir una correlacidén entre los factores
ambientales y la pubertad de inicio temprano y de progresidén rédpida.
En humanos, 70-80% de las variaciones en el momento de la pubertad
puede explicarse por factores genéticos, pero el papel de los factores
ambientales también es bien conocido. Este estudio puede ayudar a
clarificar el rol de 3 factores hipotetizados en la literatura como
potencialmente contribuyentes al momento y/o tiempo del desarrollo
puberal: aumento del IMC, los "uso excesivo" de dispositivos
electrdénicos y desencadenantes psicoldgicos. La nutricidn Juega un
papel clave en el momento de la pubertad y podria explicar, al menos
parcialmente, la tendencia del desarrollo temprano. La obesidad se
asocia con una edad de menarca méds precoz. Se ha demostrado que la
leptina, el factor de crecimiento similar a la insulina I y la glucosa
estan involucrados en el control de la secrecidén de GnRH, pero su
papel en el momento de la pubertad sigue siendo controvertido. Los
efectos de la masa grasa también pueden interactuar con el efecto de
algunos disruptores endocrinos que tienen una alta afinidad por los
lipidos y se almacenan en el tejido graso, creando asi las condiciones
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para la persistencia delos efectos sistémicos.

Los factores psicoldégicos también pueden ser importantes. Es probable
que la pandemia de COVID-19 haya afectado considerablemente la salud
mental y el bienestar de los nifios. La enfermedad, la ansiedad por
enfermarse y el distanciamiento social prolongado pueden tener efectos
duraderos en los nifios. El1 cierre de las escuelas, la interrupcidn
repentina de las relaciones sociales y familiares extendidas, el
cambio en los hédbitos diarios y la ansiedad de 1los padres por
problemas financieros y de otro tipo pueden también haberlos afectado.
Hasta el momento hay pocos datos sobre cédmo los nifios de todos 1los
paises respondieron psicoldgicamente a la crisis, pero se ha informado
de la importancia de los factores psicoldgicos en la pubertad precoz
en nifios qgque migran de paises con diferencias en el grado de
desarrollo.

Los datos muestran un mayor uso de dispositivos electrdnicos; el
tiempo que los nifios dedican a los dispositivos electrdnicos se
multiplicd por 2,5 durante el encierro. Podemos plantear la hipdtesis
de que el uso excesivo de dispositivos electrdnicos contribuye a la
sincronizacién y / o tiempo de la pubertad. Varios estudios han
investigado recientemente los efectos de 1la exposicidédn a campos
electromagnéticos sobre la melatonina. La exposicidén a campos
electromagnéticos simulados se ha asociado con una disminucidén de 1la
produccidén de melatonina por los pinealectocitos aislados in vitro,
asi como con una disminucidén de la melatonina pineal y plasmatica y
sus metabolitos urinario. Los niveles de melatonina sérica durante la
noche son mds altos en los nifios muy pequefios vy disminuyen
progresivamente en un 80% durante la infancia hasta la adolescencia y
la adultez temprana. Existe alguna evidencia de que la caida en los
niveles nocturnos de melatonina es paralela a los procesos de
maduracidén sexual, medido por la escala de Tanner. Los estudios en
animales también muestran gque una reduccidén de la melatonina puede
acelerar el desarrollo puberal y que la melatonina exdgena puede
suprimir la secrecidén de GnRH. Es plausible gque un mayor uso de
dispositivos electrdnicos conduzca a una reduccidén de los niveles de
melatonina que, a su vez, desencadena los cambios endocrinos Jgue
conducen al inicio del desarrollo puberal a una edad mads temprana.

Este estudio tiene wvarias limitaciones, entre ellas su pequefio tamafio
de muestra. La pandemia de COVID-19 provocd cambios profundos vy
repentinos en la atencidén comunitaria y los entornos hospitalarios, 1lo
gque hizo imposible crear un grupo de control homogéneo. Se resalta la
necesidad de mas estudios que involucren a un mayor numero de
pacientes con PPC. Ademds, este estudio no evaludé la disminucidn de
los cambios en la actividad fisica o en la ingesta caldrica en estos
nifios. Sin embargo, se han observado aumentos en la 1ingesta de
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calorias y disminuciones en la actividad fisica en 1la poblacién
italiana durante el encierro y es probable que también los nifios se
hayan afectados de manera similar

En conclusiédn, los resultados muestran un aumento en 1la
incidencia de nuevos diagndésticos de PPC, asi como una tasa mas
rapida de progresidén de la pubertad en pacientes previamente
diagnosticados, durante y después del bloqueo por COVID-19, 1o
que sugiere que los factores ambientales, como el IMC y el uso
de dispositivos electrdénicos, que surgieron durante el encierro
jugaron un papel desencadenante. Se necesitan mas estudios para
confirmar estos datos y dilucidar la importancia de los diversos
factores en juego y cémo interactuian. FEn este periodo de
incertidumbre, 1los médicos deben estar al tanto de los signos de
los trastornos del desarrollo puberal 'y deben monitorear
cuidadosamente a los pacientes existentes con PPC para detectar
signos de progresion puberal acelerada.
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