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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Desde el inicio de la pandemia varios centros de derivacion de pa- El principal aporte de nuestro estudio radica en ser uno de los
tologia endocrinoldgica en el mundo reportaron un aumento sig- primeros en abordar esta temdtica en Latinoamérica. Para ello se
nificativo en el diagnéstico de pubertad precoz central, al mismo compararon dos grupos de pacientes con diagndstico de pubertad
tiempo que un aumento en los casos de pubertad rapidamente pro- precoz central (PPC): uno previo a la pandemia y otro durante la
gresiva. misma. Los resultados evidencian una mayor frecuencia de debut

de PPC en ninas durante el periodo de pandemia y una edad de
presentacién mds temprana en ninos.

Resumen Palabras clave:
Pubertad Precoz

Durante la pandemia por SARS CoV-2 se observé un aumento en el diagnéstico de enfermedades ~ Central;

endocrinoldgicas, destacando el debut de pubertad precoz central (PPC). Objetivo: Describir y com-  Pandemia COVID-19;

parar la frecuencia de debut de pubertad precoz en dos periodos, previo y durante la pandemia por ~ Estilo de Vida;

SARS CoV-2. Pacientes y Método: Se revisaron las fichas clinicas con diagnéstico confirmado de PPC ~ Sedentarismo;

de pacientes atendidos en el Hospital Las Higueras, Talcahuano, en 2 perfodos: 2019-2020 (Grupo 1, ~ Obesidad

previo a la pandemia) y 2021-2022 (Grupo 2, durante la pandemia). Las variables estudiadas fueron:

edad al diagndstico, sexo, edad de inicio del desarrollo puberal, Z score de indice de masa corporal

(IMC), estadio de Tanner, edad ¢sea, hormona luteinizante (LH), tamafo uterino y voltimenes ova-

ricos al diagndstico. Resultados: Se presentaron 98 casos de pubertad precoz en el Grupo 1 (96,9%

ninas) y 162 casos en el Grupo 2 (95,0% nifias), evidenciandose en las nifas un aumento significativo
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de los casos de PPC durante el periodo de pandemia (p < 0,001). Las nifas presentaron un mayor z
score de IMC, un estadio de tanner y una edad dsea mas avanzados al diagndstico durante la pande-
mia (p = 0,049, 0,007 y 0,06, respectivamente). En varones, la edad al diagnéstico de pubertad precoz
fue menor durante la pandemia (p = 0,019). Conclusiones: Nuestros datos muestran una mayor fre-
cuencia de debut de PPC en las nifias y una menor edad de presentacion de ésta en los nifios durante
el periodo de pandemia.

Abstract

During the SARS-CoV-2 pandemic, there was an increase in the diagnosis of endocrine disorders,
notably the onset of central precocious puberty (CPP). Objective: To describe and compare the
frequency of precocious puberty onset in two periods, before and during the SARS-CoV-2 pan-
demic. Patients and Method: Medical records with a confirmed diagnosis of CPP were reviewed
from patients treated at Hospital Las Higueras, in Talcahuano, during two periods: 2019-2020
(Group 1, before the pandemic) and 2021-2022 (Group 2, during the pandemic). The variables
studied were age at diagnosis, sex, age at onset of puberty, Body Mass Index (BMI) Z-score, Tan-
ner stage, bone age, Luteinizing Hormone (LH), uterine size, and ovarian volumes at diagnosis.
Results: There were 98 cases of precocious puberty in Group 1 (96.9% females) and 162 cases in
Group 2 (95% females), showing a significant increase in CPP cases during the pandemic period
(p <0.001). Females presented with a higher BMI Z score and more advanced Tanner stage and bone
age at diagnosis during the pandemic (p = 0.049, 0.07, and 0.06, respectively). Males were younger
at diagnosis of precocious puberty in Group 2 (p = 0.019). Conclusions: Our data show a higher
frequency of CPP onset in females and an earlier age at presentation in males during the pandemic
period.
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Introducciéon

La pubertad es un periodo de transicién donde
se adquieren los caracteres sexuales secundarios y la
capacidad reproductiva. La activacién del eje hipo-
tdlamo-hipoéfisis gonadal (HHG) se produce por un
cambio en el patréon de secrecion del factor liberador
de gonadotrofinas (GnRH) que genera un aumento en
la frecuencia y amplitud de la pulsatilidad de las go-
nadotrofinas hormona luteinizante (LH) y hormona
foliculoestimulante (FSH), conduciendo finalmente
a la produccién en las génadas de hormonas sexuales
responsables de los cambios puberales’”.

La pubertad precoz central (PPC) se refiere a la acti-
vacion temprana del eje HHG y se manifiesta por el de-
sarrollo mamario en las nifias o el aumento del volumen
testicular (> 4 cc) en los ninos antes de la edad normal
definida, que corresponde a los 8 afios en las ninas y los
9 aios en los nifos’. Su prevalencia estimada es de apro-
ximadamente 1 en 5.000-10.000, siendo mas frecuente
en nifas que en ninos, con estudios que indican razones
que varian desde 10-20:1, respectivamente*.

En relacién a los factores predictores de inicio de
la pubertad se ha descrito que la genética explica entre
el 50% y el 80% de la variacién en el tempo puberal®.
Considerando que el desarrollo puberal se ha vuelto
cada vez mds temprano en las dltimas décadas, un po-
tencial rol se ha atribuido a factores ambientales tales
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como la obesidad, dieta, adopcién, nivel socioecon6-
mico bajo, suenio, estrés, tiempo frente a las pantallas,
ejercicio y sedentarismo’. Adicionalmente, durante la
pandemia por SARS CoV-2, se produjeron cambios
radicales en el estilo de vida debido al confinamiento,
con menor actividad fisica y mayor tiempo obligado
de exposicion a pantallas, principalmente por escolari-
zacién y uso de dispositivos méviles, evidenciando un
marcado incremento de PPC a nivel mundial®’.

Desde principios del ano 2020, y bajo el contexto
de la pandemia por COVID-19 varios estudios obser-
varon un aumento de las derivaciones por sospecha
de pubertad precoz’", tanto en el ntiimero de casos
de pubertad precoz central (PPC) como pubertad ra-
pidamente progresiva, principalmente en nifias’. Esta
nueva tendencia se reportd por primera vez en la lite-
ratura en noviembre de 2020 en el “Meyer Children’s
University Hospital” en Florencia, Italia. El equipo
médico a cargo hipotetizé que este fendémeno podria
explicarse por los factores mencionados anteriormente
como el aumento de IMC o uso de pantallas, los cuales
se presentaron durante el confinamiento, no pudién-
dose establecer una relacién causal dadas las limita-
ciones del estudio®’. Posteriormente surgen nuevos
reportes provenientes de diferentes paises, tales como
Turquia'!, Italia'?, China, India', Espafa'’, Brasil'®
y Corea del Sur', donde se senalaron como posibles
factores desencadenantes: aumento del IMC, estilo de
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vida sedentario, sobreuso de pantallas, y mayor expo-
sicién a estrés psicosocial'®.

El objetivo de este estudio fue determinar la fre-
cuencia de debut de pubertad precoz central (PPC)
en dos periodos: previo a la pandemia (2019-2020) y
durante el confinamiento por COVID-19 (2021-2022).

Pacientes y Método

Disefio

Estudio descriptivo de corte transversal, aprobado
por el Comité Etico-Cientifico del Servicio de Salud de
Talcahuano (N°Ord2262), liberando el requerimiento
de consentimiento de los padres de los pacientes, con-
siderando el diseno de estudio y a las caracteristicas de
los datos utilizados ya que no permiten la identifica-
cién de los participantes.

Poblacién

La poblacién en estudio correspondié a pacientes
diagnosticados con pubertad precoz central (PPC)
atendidos en Hospital Las Higueras de Talcahuano, a
los que se les indic6 Triptorelina, tinico medicamento
utilizado en nuestro centro para el tratamiento de esta
patologia. Se incluyeron aquellos pacientes femeninos
que tenfan presencia de desarrollo mamario (Tanner 2
0 mas) antes de los 8 afios de edad asociado al menos
a 2 de los siguientes criterios: LH basal mayor o igual
a 0,2 mUI/ml (ICMA), avance de edad 6sea mayor a
1 ano o 2 desviaciones estdndar para la edad, ecogra-
fia pélvica con ttero mayor o igual a 35 mm de lon-
gitud con ovarios mayor o igual a 2 cc. En cuanto a
los pacientes masculinos los criterios usados fueron
presencia de volumen testicular mayor o igual a 4 cc
asociado al menos a uno de los siguientes aspectos: LH
basal mayor o igual a 0,2 mUI/ml (ICMA) y/o avance
de edad 6sea mayor a 1 ano o 2 desviaciones estandar
para la edad™".

Al mismo tiempo se excluyeron aquellos pacientes
que recibieron este firmaco y un diagnéstico distinto
de pubertad precoz, tales como céncer de prostata, te-
rapia de supresién de pubertad en casos de transexua-
lidad, como tratamiento coadyuvante en alteraciones
de crecimiento y pubertad normal rdpidamente pro-
gresiva.

Para propdsito de este estudio, la muestra seleccio-
nada consider6 dos periodos; el primer periodo entre
el 1 de abril del 2019 hasta el 31 de marzo del 2020 (afio
previo a la pandemia, grupo 1) y, el segundo, entre el 1
de abril del 2021 hasta el 31 de marzo del 2022 (perio-
do de confinamiento por COVID-19, grupo 2).

Variables
Las variables consideradas fueron sexo; edad cro-
nolégica en la que se presentaron los eventos del de-
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sarrollo puberal (telarquia, pubarquia, adrenarquia,
gonadarquia); edad cronoldgica, Z score de indice de
masa corporal (IMC) y talla, estadio de Tanner ma-
mario y de vello pubico y la edad ésea al diagndstico.
Se defini6 edad de inicio de telarquia, adrenarquia y
pubarquia a aquella referida por los padres y/o cuan-
do fue detectada en la consulta. La edad de aparicién
de gonadarquia fue definida como la presencia de vo-
lumen testicular mayor o igual a 4 cc detectado en la
consulta. Ademds, se compar6 el tiempo transcurrido
entre la edad cronoldgica de inicio de telarquia o gona-
darquia y la edad al diagnéstico, asi como la diferencia
entre la edad 6sea y la edad cronoldgica al momento
de la evaluacién inicial. Adicionalmente se reportan
valores al diagnéstico de LH (mUI/ml, ICMA), FSH
(mUI/ml, ICMA), estradiol (pg/ml, ICMA) o testos-
terona (ng/ml, Hexoquinasa) y, en nifas, el tamafo
uterino (mm) y volimenes ovaricos (cc). Se analiz6 la
diferencia de todas las variables segin los subgrupos de
estudio: los pacientes diagnosticados antes y durante
la pandemia.

Analisis estadistico

Se analiz6 la normalidad de las variables usando el
test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables fueron ex-
presadas como mediana y rango intercuartilico. Las va-
riables categéricas fueron expresadas en valor absoluto y
porcentaje. Se compararon variables continuas a través
de t-test o Wilcoxon, segtin la distribucién de los datos.
Las variables categéricas con el test de Chi-cuadrado (y2)
o la prueba exacta de Fisher (F) en caso de menos de 5
elementos por celda. Un valor p menor de 0,05 fue con-
siderado estadisticamente significativo. Todos los and-
lisis estadisticos fueron realizados con el software Stata
version 17 (StataCorp, College Station, TX, USA).

Resultados

De un total de 260 registros clinicos analizados,
98 pacientes (37,7%) debutaron con pubertad pre-
coz en el periodo previo a la pandemia, y 162 (62,3%)
durante el periodo de confinamiento por COVID-19
(p < 0,001). En cuanto a la distribucién por sexo, 95
pacientes (96,9%) del grupo 1y 154 (95%) del grupo 2
fueron mujeres.

En las pacientes de sexo femenino (tabla 1), la edad
promedio de diagndstico de PPC fue de 8,3 + 0,8 afios
enel grupo 1,y8,3 = 0,8 afios en el grupo 2 (p = 0,380).
No hubo una diferencia estadisticamente significativa
en la edad cronolégica de la presentacion de la telar-
quia, con una media de 7,4 £ 1,1 afos en el primer gru-
po, en comparacién con 7,3 £ 0,9 afios en el segundo
grupo (p = 0,113). Sin embargo, se evidencid un esta-
dio de tanner mds avanzado al diagndstico en el grupo
2 (p =0,007).
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Tabla 1. Caracterizacion de nifias con pubertad precoz al diagnéstico

Pubertad Precoz Central -
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Variable Total Previo pandemia Durante pandemia Valor p
N = 249! N =95 (38%)’ N = 154 (62 %)’

Edad al diagnéstico (afos) 3(0,8) 8,3 (0,8) 8,3 (0,8) 0,380

Edad de Telarquia (afos) 7,3 (1,0) 4(1,1) 7,3 (0,9) 0,113

Edad de Adrenarquia (afios) 6,9 (1,2) 0(1,4) 6,8 (1,1) 0,191

Edad Pubarquia (anos) 7.7 (1,0) 8(1,1) 7,6 (1,0) 0,138

Menarquia al diagnéstico 19 (8%) 4 (4%) 15 (10%) 0,110

Edad menarquia 9,0(0,6) 9,4 (0,5) 8,8 (0,6) 0,109

Antropometria
Z score talla 1) 0,7 (1,1) 0,7 (1,1) 0,906
Z score IMC 0,9) 1,1(0,9) 1,2 (1,0) 0,049

Diagndstico Nutricional 0,090
Desnutricion 3 (1%) 1(1%) 2 (1%)

Riesgo de desnutricion 2 (1%) 1(1%) 1(1%)

Eutrofico 83 (33%) 37 (39%) 46 (30%)
Sobrepeso 119 (48%) 47 (49%) 72 (47 %)
Obesidad 42 (17 %) 9 (9%) 33 (21%)

Estadio de Tanner Mamario 0,007

| - - -
Il 36 (14%) 20 (21%) 16 (10%)
1] 162 (65%) 64 (67 %) 98 (64%)
\Y 48 (19%) 10 (11%) 38 (25%)
\ 3(1%) 1(1%) 2 (1%)

Estadio de Tanner de Vello Pubico 0,235
| 95 (38%) 40 (42%) 55 (36%)

Il 81 (33%) 34 (36%) 47 (31%)
1] 65 (26%) 18 (19%) 47 (31%)
v 8 (3%) 3 (3%) 5 (3%)
V - - -

Edad ésea (anos) 10,5 (10,0, 11,0) 10,5 (10,0, 11,0) 10,5 (10,0, 11,0) 0,192

Edad 6sea — Edad cronolégica 2,1(1,5,2,6) 1,8(1,3, 2,3) 2,2(1,5,2,7) 0,006

Volumen ovarico derecho (cc) 2,8(3,7) 2,6(1,3) 3,0 (4,6) 0,530
<2cc 78 (32,1%) 27 (29,0%) 51 (34,0%) 0,480
>2cC 165 (67,9%) 66 (71,0%) 99 (66,0%)

Volumen ovarico izquierdo (cc) 2,5011,7) 2,4(1,4) 2,5(1,8) 0,540
<2cc 93 (38,6%) 37 (39,8%) 56 (37,8) 0,787
>2cc 148 (61,4%) 56 (60,2%) 92 (62,2%)

Longitud uterina (cm) 44,2 (10,0) 42,6 (9,0) 45,2 (10,5) 0,170
< 35 mm 29 (12,0%) 15 (16,5%) 14 (9,3%) 0,105
> 35 mm 213 (88,0%) 76 (83,5%) 137 (90,7 %)

LH basal (mUl/ml) 1,20 (2,6) 0,95 (1,32) 1,35 (3,14) 0,828
LH<0,2 60 (25%) 4 (26%) 6 (25%) 0,879
LH>0,2 177 (75%) 68 (74%) 109 (75%)

FSH (mUl/ml) 22,0 (18,6) 22,7 (18,2) 21,6 (18,9) 0,319

Estradiol (pg/ml) 3223) 3,0,2) 3,4(2,4) 0,296

'"Media (DS);
de grupo: < 0,001.
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n (%). IMC: Indice de masa Corporal. H: Hormona Luteinizante; FSH: Hormona Foliculoestimulante Valor p entre participantes
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Un total de 19 nifas (8%) presentaron menarquia
previo al momento del diagnéstico, 4 (4%) en el grupo
antes a la pandemia, mientras que 15 (10%) corres-
pondieron al grupo diagnosticado durante el confina-
miento (p = 0,110). Ademds, la edad de menarquia fue
menor en el grupo diagnosticado durante la pandemia
en comparacion con el grupo con diagnéstico previa-
mente (8,8 £ 0,6 vs, 9,4 + 0,5 afios; p = 0,109).

En cuanto a la diferencia entre la edad 6sea y edad
cronoldgica al momento del diagnéstico, se observé
una mediana de 1,8 (1,3, 2,3) afios para el grupo 1 y de
2,2 (1,5, 2,7) afos para el grupo 2 (p = 0,006).

Un mayor z score de IMC fue encontrado durante la
pandemia en nifias (1,2 £ 1,0 vs 1,1 £ 0,9, p = 0,049), con
una mayor proporcién de diagndstico de obesidad res-
pecto al periodo pre pandemia. Otras variables relacio-
nadas con el desarrollo puberal en mujeres no alcanza-
ron significancia estadistica, incluyendo la edad cronol6-
gica de pubarquia (p = 0,138) y adrenarquia (p = 0,191).

En el primer grupo la media de LH, FSH y estra-
diol fue de 0,95 + 1,32 mUI/ml, 22,7 £ 18,2 mUIl/ml,
y 3,0 £ 2,2 pg/ml respectivamente. En el segundo gru-
po los valores fueron: 1,35 + 3,14 mUl/ml, 21,6 + 18,9
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mUI/m, y 3,4 £ 2,4 pg/ml, respectivamente, sin signi-
ficacion estadistica. Al analizar las nifas que presenta-
ron LH > 0,2, un 74% alcanzaron este valor en periodo
pre pandemia y un 75% durante la pandemia.

En las nifas pre pandemia la media de volumen
ovarico derecho fue 2,6 + 1,3 cc, e izquierdo 2,4 £ 1,4
cc. Un 71% alcanz6 valores > 2 cc en ovario derecho,
y un 60,2% en ovario izquierdo. La media del tamano
uterino fue 42,6 + 9,0 cm, con un tamafio > 35 mm en
el 83,5%. En el grupo 2 las nifas tuvieron una media de
volumen ovdrico derecho de 3,0 + 4,6 cc, e izquierdo
2,5 + 1,8 cc. Un 66% alcanzé valores > 2 cc en ovario
derecho, y un 62,2% en ovario izquierdo. La media del
tamano uterino fue 45,2 £ 10,5 cm y aquellas que tu-
vieron tamafio > 35 mm fueron 90,7%.

En relacién con los pacientes de sexo masculino
(tabla 2), la edad promedio del diagnéstico de PPC fue
10,3 + 0,5 anos en el grupo 1, mientras que en el grupo
2 fue de 8,6 + 0,9 anos (p = 0,019). El inicio de los
hitos puberales, gonadarquia, adrenarquia y pubarquia
no fue significativo. Respecto a la edad ésea (p = 0,472)
y diferencia entre la edad 6sea y la edad cronolédgica
(p = 0,305) no hubo diferencia estadistica.

Tabla 2. Caracterizacion de ninos con pubertad precoz al diagnéstico

Variable Total Previo pandemia Durante pandemia Valor p
N=11" N =3 (27%)' N =8 (73%)’
Edad al diagnéstico (afios) 9,1(1,1) 10,3 (0,5) 8,6 (0,9) 0,019
Edad de Gonadarquia (anos) 8,7 (1,1) 9,6 (1,1) 8,4 (1,0) 0,260
Edad de Adrenarquia (afios) 7,9 (1,8) 9,3(1,6) 7,4(1,7) 0,381
Edad de Pubarquia (afos) 8,4(1,3) 9,3(0,7) 7,5(1,2) 0,200
Antropometria
Z score talla 0,5(1,3) -0,5(1,4) 0,9 (1,1 0,194
Z score IMC 1,8(0,7) 1,2 (0,8) 2,0 ( 0,194
Diagnostico Nutricional 0,079
Desnutricion - - -
Riesgo de desnutricion - - -
Eutréfico 2 (18%) 2 (67%) 0 (0%)
Sobrepeso 4 (36%) 0 (0%) 4 (50%)
Obesidad 5 (45%) 1(33%) 4 (50%)
Estadio de Tanner de Vello Pubico 0,152
I 5 (45%) 0 (0%) 5 (63%)
I 2 (18%) 1(33%) 1(13%)
1] 3 (27%) 1(33%) 2 (25%)
v 1(9%) 1(33%) 0 (0%)
v - - -
Volumen testicular al diagnéstico (cc) 4(5,1) 12 (8) 53(2,3) 0,046
Edad 6sea (anos) 11,3 (2,0) 12,0 (1,7) 11,0(2,1) 0,472
Edad 6sea — Edad cronolégica 2(1,3) 1,7(1,3) 2,4(1,3) 0,305
LH basal (mUl/ml) 0,6 (0,5) 1,0(0,2) 0,5 (0,6) 0,261
LH<0,2 2 (20%) 0 (0%) 2 (25%) 0,999
LH>0,2 8 (80%) 2 (100%) 6 (75%)
FSH (mUl/ml) 1,2 (0,5) - 1,2 (0,5) -
Testoesterona (ng/ml) 1,7 (5,0) 0,3 (0,0) 1(5,6) 0,145

"Media (DS); n
Foliculoestimulante.
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La media de LH pre pandemia fue 1,0 £ 0,2 mUI/
ml, aquellos que alcanzaron un valor > 0,2 fue 100%.
Por su parte, durante la pandemia la media fue 0,5 + 0,6
mUI/ml y un 75% alcanzé el valor de > 0,2.

Ningin paciente presenté niveles elevados de
BHCG ni de alfafetoproteinas. Ademas todos tuvieron
concentraciones séricas normales de 17 OH progeste-
rona, DHEAS, androstenediona y testosterona (datos
no mostrados).

Discusion

Nuestro estudio mostré un mayor debut de PPC
durante el periodo de confinamiento por COVID-19
en comparacion con el periodo previo a la pandemia.
Este fenémeno también se describié en otras revisio-
nes, provenientes de paises tales como Espaiia, Italia,
Turquia, China y Brasil, las cuales evidenciaron un
aumento en la incidencia de PPC durante la pande-
mia7,8,18,20,21.

Los resultados de nuestra investigacién sugieren
que las pacientes de sexo femenino diagnosticadas con
PPC durante la pandemia presentaron un estadio de
Tanner mayor al diagndstico en comparacién con el
grupo del periodo pre-confinamiento, a pesar de que
la edad de telarquia fue similar en ambos grupos. En
adicion a esto, en las pacientes que tuvieron su debut
de PPC con menarquia, ésta se presentd a una edad
mds temprana en el grupo durante la pandemia, lo que
podria deberse no s6lo a una tardanza en el diagnés-
tico, sino también a una progresién mds rdpida de la
pubertad. En un estudio efectuado en Brasil, fue re-
portado un intervalo mds corto entre la percepciéon
de la telarquia por los padres y el diagnéstico de PPC,
posiblemente debido a la mayor observacién de sus
cuidadores producto del confinamiento y/o a una tasa
mads répida de progresién de la pubertad'®. Sin embar-
go, otras hipdétesis plantean la participaciéon de facto-
res ambientales desencadenantes o favorecedores de la
progresiéon de PPC, tales como un IMC mas alto, un
aumento en el uso y exposicién a dispositivos electrd-
nicos, actividad fisica reducida, estrés psicoldgico y
cambios en los hébitos de sueno y alimentacién®”. Este
fenémeno también fue mostrado en un estudio reali-
zado en el centro Meyer Children’s University Hospi-
tal?, que reporté estadios de Tanner mdas avanzados al
diagndstico tras el confinamiento. Al mismo tiempo,
otro estudio realizado en Turquia informé un aumen-
to de los casos de menarquia al diagndstico?, lo que es
relevante dado que una menarquia precoz se asocia a
un aumento del riesgo de comorbilidades metabdlicas,
enfermedades cardiovasculares y cdncer de mama®*%.

Las dificultades econémicas y de desplazamien-
to para acceder a alimentacién saludable influyeron
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en un aumento notorio en la tasa de obesidad en la
pandemia®*. Diversos estudios han hipotetizado que
factores involucrados en la obesidad y en la resistencia
a la insulina generan mayor expresion y liberacién de
GnRH, alteraciones de la globulina fijadora de hormo-
nas sexuales (SHGB), sobreproduccién de aromatasa,
entre otros efectos”. Sin embargo, estudios muestran
resultados disimiles en cuanto a la relacién de obesi-
dad y el diagnéstico de pubertad precoz”'®. En repor-
tes provenientes de Turquia y China se registraron
diferencias estadisticamente significativas en relacién
al aumento del IMC entre los periodos pre y duran-
te pandemia”?**, lo cual es concordante con nuestros
hallazgos en nifnas. Por el contrario, existen estudios
que no reportaron cambios significativos en el IMC®".
Si bien en nifios, en nuestro reporte, el z score de IMC
aument6 a casi el doble, no fue significativo, lo que
probablemente se explica por el nimero reducido de
varones en nuestro estudio.

En relacién al uso de dispositivos electrénicos, es-
tudios describen que la exposicién prolongada de éstos
y la disrupcién de los niveles de melatonina secundario
a su uso, en conjunto con una mala higiene del suefio
podrian tener una correlacién proporcional con el ini-
cio de la pubertad. Esta teoria se ve reforzada por un
estudio italiano que sefiala que los pacientes con PPC
tienen una mayor tasa de alteraciones del suefio y se
acuestan a horas mds tardias que el grupo control tras
la cuarentena®. Debido a la pandemia, a nivel inter-
nacional se reflej6 un aumento significativo del uso de
pantallas en escolares® y una disminucién de la calidad
de su higiene del suefio®, lo que también se puede ex-
trapolar a nuestra poblacién®.

Otro factor relevante es el estrés psicosocial, el cual
se piensa que podria intensificar la secreciéon de GnRH
en mujeres predispuestas. Ademds, se ha observado
una correlacién directa entre el aumento de sintomas
ansiosos y un incremento en los casos de pubertad pre-
coz central (PPC)***. En el contexto del confinamien-
to, factores como el aislamiento, la exclusion social y el
miedo generalizado han tenido un impacto psicolégi-
co significativo en nifos y adolescentes, aumentando
la susceptibilidad a trastornos de estrés agudo™®. Este
fenémeno también ha afectado a la poblacién escolar
en Chile”.

Otros factores que se han reportado asociados a la
pubertad precoz en pandemia son déficit de Vitamina
D'y un efecto directo de la infeccién por SARS-CoV
257,

En un estudio italiano en nifas se reportaron con-
centraciones basales de LH mds bajos y menor avance
de edad 6sea durante el inicio de la pandemia compa-
rado con los afos siguientes®. Esto es similar a lo que se
observa en nuestro estudio, aunque los valores de LH
no alcanzaron significancia estadistica.
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Respecto a nuestro reporte, cabe mencionar que se
utiliz6 el valor de corte de LH basal méds bajo reportado
en la literatura para el diagnéstico de pubertad precoz
central. Esto considerando que niveles mds bajos del
corte sugerido no permiten descartar este diagndstico
y que en nuestro centro no contamos con la disponibi-
lidad de realizar test de LHRH" >,

En relacién a la pubertad precoz en varones, en-
contramos que su incidencia aument6 a mdas del doble
durante el segundo periodo y la edad del diagnéstico
fue mds precoz, al igual que en otros reportes’. Sin em-
bargo, una limitante de nuestro estudio es el nimero
reducido de pacientes varones.

Conclusiones

Los hallazgos de nuestro estudio coinciden con
lo reportado en la literatura internacional respecto
al aumento de casos de pubertad precoz durante la
pandemia. Si bien no se conoce con exactitud la cau-
sa de este fenémeno, diferentes revisiones plantean el
rol de factores desencadenantes o favorecedores de la
progresion de la PPC tales como el aumento del IMC,
uso de dispositivos electrénicos y estrés psicosocial.
Se necesitan mds estudios que consideren muestras
de mayor tamafio, para evaluar a mayor escala y co-
rrelacionar este aumento con factores patogénicos

ARTICULO ORIGINAL

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la Privacidad y Consentimiento Informa-
do: Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Eti-
ca de Investigacién correspondiente, quien de acuerdo
a las caracteristicas del estudio ha eximido el uso del
Consentimiento Informado.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Agradecimientos

Una mencion especial a los médicos José Torres Qui-
jada, Daniela Stevenson Baeza y Andrea Guajardo
Spano, quienes durante su internado trabajaron igual-

especificos. mente en la elaboracién de este articulo.
Referencias 2023-0507. precocious puberty during the COVID-19
6.  Amezquita MV. El impacto de pandemic. Front Endocrinol (Lausanne).
1.  Cheuiche AV, da Silveira LG, de Paula COVID-19 en la obesidad pediétrica. 2023;13:1107911. doi: 10.3389/
LCP, Lucena IRS, Silveiro SP. Diagnosis Andes Pediatrica. 2021;92(4):501-2. fendo.2022.1107911.
and management of precocious sexual doi:10.32641/andespediatr.v92i4.3922. 11. Yesiltepe G, Eviz E, Haliloglu B, et al. The
maturation: an updated review. Eur ] 7. Cheuiche AV, Teixeira MG, Moro C, et effects of the COVID-19 pandemic on
Pediatr. 2021; doi: 10.1007/s00431-021- al. Impact of the COVID-19 pandemic puberty: a cross-sectional, multicenter
04022-1. on the incidence of central precocious study from Turkey. Ital J Pediatr.
2. Maione L, Bouvattier C, Kaiser UB. puberty: A PRISMA-ScR-COMPLIANT 2022;48:144. doi: 10.1186/s13052-022-
Central precocious puberty: Recent scoping review. Arch Endocrinol Metab. 01337-z.
advances in understanding the aetiology 2025;69(2):€240300. doi:10.20945/2359- 12.  Street ME, Sartori C, Catellani C, Righi
and in the clinical approach. Clin 4292-2024-0300. B. Precocious puberty and COVID-19
Endocrinol (Oxf). 2021;95(4):542-55. 8.  Chioma L, Chiarito M, Bottaro G, et al. into perspective: potential increased
doi: 10.1111/cen.14475. COVID-19 pandemic phases and female frequency, possible causes, and a potential
3. Zevin EL, Eugster EA. Central precocious precocious puberty: The experience of emergency to be addressed. Front
puberty: a review of diagnosis, treatment, the past 4 years (2019 through 2022) Pediatr. 2021;9:734899. doi: 10.3389/
and outcomes. Lancet Child Adolesc in an Italian tertiary center. Front fped.2021.734899.
Health. 2023;7(12):886-96. doi:10.1016/ Endocrinol (Lausanne). 2023;14:1132769. 13. ChenY, Chen J, Tang Y, et al. Difference
$2352-4642(23)00237-7. doi:10.3389/fendo.2023.1132769. of precocious puberty between before
4. Martinez-Aedo MJ, Godoy E. Pubertad 9.  Street ME, Ponzi D, Renati R, et al. and during the COVID-19 pandemic: a
precoz y variantes de la normalidad. Precocious puberty under stressful cross-sectional study among Shanghai
Protocolos Diagnoésticos y Terapéuticos conditions: new understanding and school-aged girls. Front Endocrinol.
en Pediatria. 2019;(1):239-52. insights from the lessons learnt from 2022;13:839895. doi: 10.3389/
5. Hoskyns RB, Howard SR. Effects of the international adoptions and the fendo.2022.839895.
COVID-19 pandemic on the incidence COVID-19 pandemic. Front Endocrinol 14. Mondkar S, Oza C, Khadilkar V, et
of central precocious puberty; a narrative (Lausanne). 2023;14:1149417. al. Impact of COVID-19 lockdown
review. ] Pediatr Endocrinol Metab. doi: 10.3389/fendo.2023.1149417. on idiopathic central precocious
2023;37(2):102-9. doi: 10.1515/jpem- 10. Prosperi S, Chiarelli F. Early and puberty — experience from an Indian

ebitoriaL_qiku 237



ARTICULO ORIGINAL

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

238

centre. ] Pediatr Endocrinol Metab.
2022;35(7):895-900. doi: 10.1515/jpem-
2022-0157.

Pérez A, Ortega E, Arrieta F, et al.

First clinical and efficacy data on
evolocumab in routine clinical practice
in endocrinology and nutrition services
in Spain: a retrospective observational
study. Endocrinol Diabetes Nutr.
2022;69(7):540-2. doi: 10.1016/j.
endien.2021.07.002.

Oliveira Neto CP, Azulay RS, et

al. Differences in puberty of girls

before and during the COVID-19
pandemic. Int ] Environ Res Public
Health. 2022;19(8):4733. doi: 10.3390/
ijerph19084733.

Choi KH, Park SC. An increasing
tendency of precocious puberty among
Korean children from the perspective

of COVID-19 pandemic effect. Front
Pediatr. 2022;10:968511. doi: 10.3389/
fped.2022.968511.

Toutoudaki K, Paltoglou G, Paschalidou
E, Triantafyllidou O, Kalampokas E,
Christopoulos P. Increase of prevalence
of idiopathic precocious puberty in girls
during the COVID-19 pandemic: what are
the possible causes? A systematic review.
Dev Adolesc Health. 2022;2(2):33-41.
Bangalore Krishna K, Fuqua JS, Rogol
AD, et al. Use of gonadotropin-releasing
hormone analogs in children: update

by an international consortium. Horm
Res Paediatr. 2019;91(6):357-72.

doi: 10.1159/000501336.

Stagi S, De Masi S, Bencini E, et al.
Increased incidence of precocious and
accelerated puberty in females during
and after the Italian lockdown for the
coronavirus 2019 (COVID-19) pandemic.
Ital ] Pediatr. 2020;46:165. doi: 10.1186/
513052-020-00931-3.

Yiiksek K, Mert I, Besci O, Demir K,
Abaci A, Bober E. Has the frequency

of precocious puberty and rapidly
progressive early puberty increased in girls

ebitoriaL_qiku

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Pubertad Precoz Central - M. Arancibia Cabala et al

during the COVID-19 pandemic? J Clin
Res Pediatr Endocrinol. 2022;14(3):302-7.
Lim S, Ahn J, Lee J, Kim D, Seo J,

Lim J. Early menarche is associated
with metabolic syndrome and insulin
resistance in premenopausal Korean
women. Eur J Pediatr. 2016;175(1):97-
104.

Prentice P, Viner R. Pubertal timing
and adult obesity and cardiometabolic
risk in women and men: a systematic
review and meta-analysis. Int ] Obes.
2013;37(8):1036-43.

Lakshman R, Forouhi N, Sharp S, et

al. Early age at menarche associated
with cardiovascular disease and
mortality. ] Clin Endocrinol Metab.
2009;94(12):4953-60.

Bodicoat D, Schoemaker M,

Jones M, et al. Timing of pubertal stages
and breast cancer risk: the breakthrough
generations study. Breast Cancer Res.
2014;16(1):R18.

Kang S, Seo MY, Kim S, Park M]J.
Changes in lifestyle and obesity during
the COVID-19 pandemic in Korean
adolescents: based on the Korea

Youth Risk Behavior Survey 2019

and 2020. Ann Pediatr Endocrinol
Metab. 2022;27(4):281-8. doi: 10.6065/
apem.2142228.114.

Ahmed ML, Ong KK, Dunger DB.
Childhood obesity and the timing of
puberty. Trends Endocrinol Metab.
2009;20(5):237-42.

Orman B, Esen S, Keskin M, Muratoglu
Sahin N, Savas-Erdeve $, Cetinkaya S.
Status of central precocious puberty cases
at the onset of coronavirus disease 2019
pandemic: a single-center experience.
Turk Arch Pediatr. 2022;57(3):349-53.
FuD, Li T, Zhang Y, et al. Analysis

of the incidence and risk factors of
precocious puberty in girls during the
COVID-19 pandemic. Int J Endocrinol.
2022;2022:9229153.

Umano GR, Maddaluno I, Riccio S,

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Lanzaro F, Antignani R, Giuliano M,
Grandone A. Central precocious puberty
during COVID-19 pandemic and sleep
disturbance: an exploratory study. Ital J
Pediatr. 2022;48(1):1-6.

Orgilés M, Morales A, Delvecchio E,
Mazzeschi C, Espada JP. Immediate
psychological effects of the COVID-19
quarantine in youth from Italy and Spain.
Front Psychol. 2020;11:2986.

Dasdemir F, Orbatu D, Bektas M, Ozkan
B. Impact of the coronavirus disease 2019
pandemic on obesity, internet addiction,
and sleep quality in adolescents. ] Pediatr
Nurs. 2022;66:196-201. doi: 10.1016/j.
pedn.2022.07.011.

Escobar MJ, Panesso C, Chalco EF,

et al. Efectos de la pandemia y las
medidas de confinamiento sobre la salud
mental en poblacion infantil de Chile.
Psykhe (Santiago). 2023;32(2):00102.
doi: 10.7764/psykhe.2021.31815.

Knight JA, Kehm RD, Schwartz L, et al.
Prepubertal internalizing symptoms and
timing of puberty onset in girls. Am J
Epidemiol. 2021;190(3):431-8.

Chioma L, Bizzarri C, Verzani M, et al.
Sedentary lifestyle and precocious puberty
in girls during the COVID-19 pandemic:
an [talian experience. Endocr Connect.
2022;11(2).

Imran N, Aamer I, Sharif M1,

Bodla ZH, Naveed S. Psychological
burden of quarantine in children and
adolescents: a rapid systematic review
and proposed solutions. Pak ] Med Sci.
20205;36(5):1106.

Larraguibel M, Rojas-Andrade R, Halpern
M, Montt ME. Impacto de la pandemia
por COVID-19 en la salud mental de
preescolares y escolares en Chile. Rev
Chil Psiquiatr Neurol Infanc Adolesc.
2021;32(1):12-22.

Kilberg MJ, Vogiatzi MG. Approach to the
patient: central precocious puberty. J Clin
Endocrinol Metab. 2023;108(8):2115-23.
doi: 10.1210/clinem/dgad081.



