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RESUMEN

Titulo: Frecuencia de pubertad precoz central idiopatica y pubertad rapidamente
progresiva antes y durante la pandemia por COVID-19 en un Hospital de 3er nivel.

Autores: Dr. Hebert Huerta Martinez, Dra. Mariluis Aguilar Medina.

Adscripcion: Servicio de Endocrinologia, UMAE Hospital de Pediatria, CMN Siglo
XX, IMSS

Introduccion: La pubertad es el proceso de maduracion del eje hipotalamo-
hipdéfisis-gbnada, la cual se encuentra relacionada con el desarrollo de caracteres
sexuales secundarios, incremento de la velocidad del crecimiento y adquisicion de
la capacidad reproductiva. Las alteraciones puberales como la pubertad precoz
central y la pubertad rdpidamente progresiva han cobrado mayor relevancia con la
pandemia por COVID-19 ante el reporte de incremento de casos en otros paises.

Objetivo general: Describir la frecuencia de pubertad precoz central idiopatica y
pubertad rapidamente progresiva antes y durante la pandemia por COVID-19 en
un Hospital de 3er Nivel.

Material y métodos: En el servicio de Endocrinologia Pediatrica se realizd un
estudio retrospectivo, transversal y analitico. Mediante muestreo no probabilistico
por conveniencia se seleccionaron a pacientes quienes cumplieron con los
criterios de inclusion durante el periodo comprendido entre enero del 2017 hasta
diciembre del 2022. Se obtuvieron del expediente electronico los datos
demogréficos (edad, sexo, fecha de nacimiento), asi como los antropométricos
(estatura, peso, IMC, z score IMC), edad de la telarca, menarca, antecedente de
infeccion por COVID-19, actividad fisica y horas pantalla durante la pandemia,
estadio de Tanner mamario, Tanner pubico, niveles séricos de hormona
luteinizante, hormona foliculoestimulante y estradiol, edad 6sea al diagndstico,
diagnéstico de pubertad precoz idiopatica o pubertad rapidamente progresiva. Las
participantes se clasificaron en 2 grupos segun el momento de la derivacion: grupo
prepandémico (enero 2017-febrero 2020) y grupo pandémico (marzo 2020-
diciembre 2022), y se subdividieron cada uno en 2 grupos: pubertad precoz central
idiopatica (PPCI) y pubertad rapidamente progresiva (PRP).

Andlisis estadistico: Andlisis descriptivo con medidas de tendencia central y
dispersién; para variables cualitativas frecuencias y porcentajes, variables
cuantitativas mediana y rango intercuartil. Los andlisis de comparacion intergrupos
se realizaron mediante prueba t de Student y U de Mann-Whitney segun la
distribucion de la variable. Se evaluaron deltas de las diferencias entre los 2
grupos. Se considero estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.



Resultados: Ei incremento de casos de PPCl y PRP fue del 2.87% (142.7%)
durante la pandemia, en comparacion con el periodo antes de la misma. Entre las
250 nifias incluidas en el estudio, n=92 (45.8%) pacientes con PPCI se
presentaron antes del cierre pandémico, mientras que n=109 54.2%) fueron
diagnosticados durante la pandemia de COVID-19. Si bien PRP se observé en
n=11 (22.4%) pacientes antes de la pandemia, n=38 (77.6%) pacientes fueron
diagnosticados durante el confinamiento. La presentacion con menarca se observo
en 23 pacientes con PRP; n=5 (45.5%) estaban en el periodo prepandémico y
n=18 (47.4%) estaban en el periodo de bloqueo. Las caracteristicas clinicas,
biogquimicas y edad 6sea de los pacientes con PPCI y PRP fueron similares entre
el periodo prepandémico y pandémico. Excepto SZ IMC el cual fue menor en
aquellas pacientes diagnosticadas con PRP en la pandemia, siendo este ultimo
estadisticamente significativo p=0.018.

Conclusiones: Si bien el incremento de los casos de PPCl y PRP fueron
evidentes, solo el ZS IMC fue estadisticamente significativo, pareciera que el IMC
no contribuyé a presentar esta condicion durante la pandemia, y se deberian
investigar otros factores asociados como causantes como cambios en la
composicion corporal.

Palabras clave: pubertad precoz central, pubertad rapidamente progresiva,
COVID-19.



ANTECEDENTES
Epidemiologia

Los trastornos de la pubertad son un problema importante de salud, los cuales se
mantienen en incremento.(1) Durante las ultimas décadas existe cada vez un
mayor reporte de un inicio mas temprano en el desarrollo de la pubertad en

diversos paises.(2)

Estimaciones mundiales sugieren una reduccion en la edad de inicio de la
pubertad en la poblacion pediatrica.(2) El primer estudio epidemiolégico de un
registro nacional danés estimé que el 0.2 % de las mujeres presentaba alguna
forma de pubertad precoz, mientras que en los hombres era inferior al 0.05%.(3)
Otro estudio observacional en Espafa estimé la incidencia anual de pubertad
precoz central entre 0.02 y 1.07 casos por 100 000 personas.(4) Un estudio que
investigd a la poblacién coreana estim6 que la incidencia general informada de
pubertad precoz fue de 15.3 por 100 000 nifias y 0.6 por 100 000 nifios.(5)

En México no existen estudios poblacionales de la incidencia de pubertad precoz.
Rubinstein en el afio 2017, reporté una edad media de menarca 11.6 + 1.1 afios,
ocurriendo esta dos afios después de la aparicién de la telarca y con estadios de
Tanner mamario IlI-1V, luego de la fase maxima de velocidad de crecimiento.(6)

Fisiologia de la pubertad

La pubertad se define como el proceso de maduracion del eje hipotadlamo-
hipdfisis-gonada (HHG) en el que se alcanza la madurez sexual completa.(7)(8)
En esta etapa ocurren cambios enddcrinos que involucran al eje HHG, sin
embargo, la hormona de crecimiento, los factores de crecimiento semejantes a la
insulina y la leptina también estan relacionados en forma indirecta con el inicio y

progresion de la pubertad.(9)

La regulacion del eje HHG incluye multiples interacciones hormonales entre la

estimulacion por la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), la
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retroalimentacion negativa de los esteroides sexuales y la inhibina (producida por
las gbénadas) asi como la modulacion autdcrina/paracrina de la activina y la
filastatina en la hipdfisis. La kisspeptina, hormona hipotaldmica, producida por el
ndcleo arqueado y periventricular anteroventral, esta descrita como aquella

hormona que principalmente promueve la secrecion de GnRH. (10)(11)

Un subconjunto de neuronas hipotaldmicas denominadas "KNDy" debido a su
secrecion de kisspeptina, neuroquinina B (NKB) y dinorfina (Dy). La Makorin RING
finger protein 3 (MKRN3) es una proteina expresada en el ndcleo arqueado y
ventromedial. Dentro de las funciones de la MKRN3 se encuentran la inhibicion de
las neuronas KNDy a través de su accion como ubiquitina ligasa E3, generando
una retroalimentacién positiva sobre la kisspeptina y NKB, y accion inhibidora de la
dinorfina (12)(13)(14).

La GnRH provoca la liberacién de la hormona luteinizante (LH) y la hormona
estimulante del foliculo (FSH) de las células gonadotropicas de la glandula
pituitaria anterior. La FSH y la LH actdan en las células de Leydig y Sertoli en los
testiculos y las células de la teca y la granulosa del ovario. La zona reticularis de la
corteza suprarrenal produce las hormonas responsables de la adrenarquia y

funciona por separado del eje hipotalamo-pituitario-gonadal. (15)(16)

Clinicamente el inicio de la pubertad lo marca la aparicién y el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios, los cuales varian entre individuos, diferentes
poblaciones étnicas y entre sexos. En las nifias, la telarquia o aparicion del botén
mamario suele ser el primer signo de desarrollo puberal (intervalo de 8 a 13 afios).
En los varones, el inicio de la pubertad lo marca el incremento del volumen
testicular, que alcanza o supera los 4 cc, si no se dispone de un orquidometro, una

longitud mayor o igual a 25 mm (intervalo de 9 a 14 afnos).(17)

Desde la década de los afios setenta Marshall y Tanner clasificacion la pubertad
en cinco etapas en nifias y niflos sobre la base de los cambios sométicos en el
desarrollo de las mamas, el vello pubico y los genitales, los cuales se han utilizado

ampliamente para evaluar el desarrollo de la pubertad. (18)(19),(20)



En las nifias la telarca se presenta a los 8 afios en el 2%, a los 9 afios en el 14%,
68% a los 10 a 12 afos, el 14% a los 12 afios y el 2% a los 13 afios. En los nifios
la gonadarca se presenta a los 9 afios en el 2%, el 14% a los 10 afios, el 68 % de

los 11 a 13 afios, 14% a los 13 aflos y 2% a los 14 afios. (21)

La progresion puberal sigue una secuencia relativamente predecible, en las nifias
lo descrito es la telarca, pubarca seguida por menarca; en los nifios la gonadarca,
pubarca y espermaquia.(22). En la tabla 1 se describen los eventos desarrollados

durante la pubertad.(7)

Tabla 1. Resumen de los eventos y asociaciones clave durante el

crecimiento y la pubertad. (7)

Qué sucede Cuando Factores involucrados
Telarca Aparicion del botén mamario | Suele ocurrir después de 8 | Aumento de los niveles de
(etapa 2 de Tanner), | afios de edad (media 10-11 | estrégeno.
generalmente el primer signo | afios, rango 8-13 afos)
de la pubertad en las nifias
Gonadarca Crecimiento de ovarios Yy | El volumen testicular >4cc en | Activacién gonadal por
testiculos.  Aumento de | M generalmente indica | accion de LH y FSH,
produccién de esteroides | desarrollo puberal. El | aumentando los niveles de
sexuales (verdadera | crecimiento ovéarico no se | testosteronay estrégeno.
pubertad central). puede ver directamente, pero
generalmente coincide con la
telarca.
Pubarca Aparicion de vello pubico. El vello pubico aparece en la | Aumento de los niveles de

adrenarca (puede ser
transitorio) y luego
nuevamente en el estadio de
Tanner 3. En F generalmente
6 meses después de la
telarca.

andrégenos  (durante la
adrenarca) y  esteroides
sexuales durante la pubertad
central.

Crecimiento puberal

Velocidad maxima de
crecimiento observada
después de la infancia.
Ocurre poco antes de
alcanzar la talla final.

Generalmente ocurre en el
estadio de Tanner 2 en F
(antes de la menarquia en F)
y en el estadio de Tanner 3-4
en M.

Mdiltiples hormonas
involucradas. Los niveles de
estrégeno provocan la
secrecion de GH y actian
directamente en la GP.
Ocurre mas tarde en M
debido a que la T necesita
mayor concentracion para
convertir a estradiol a través
de la aromatasa.

Espermaquia Desarrollo de | Coincide con el desarrollo de | Aumento de los niveles de T
espermatozoides en el las caracteristicas sexuales | de las células de Leydig y
testiculo y primera | secundarias a mediados de | pico nocturno de LH.
eyaculacion. la pubertad.

Menarca Primera  menstruacion (a | Por lo general, ocurre 2 afios | El estrogeno estimula el

menudo considerado como la
culminacién del desarrollo
puberal en F)

después de la telarquia y
poco después del crecimiento
puberal.

crecimiento de Utero y la
vascularizacion del
endometrio, lo que lleva al
desprendimiento de parte del
revestimiento. Los ciclos son
inicialmente anovulatorios.

DHEA: dehidroepiandrosterona; DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona; FSH: hormona estimulante del foliculo; GH:

hormona de crecimiento; GP: placa de crecimiento; LH: hormona luteinizante; T: testosterona.




Definicion de pubertad precoz, adelantada y rapidamente progresiva

La pubertad precoz es el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias en las
nifias correspondiente a la aparicion del boton mamario antes de los 8 afos, y en
los nifios la presencia de un volumen testicular 24 cc antes de los 9 anos. (7)(23)
Esta se encuentra acompafiada de un incremento en la maduracion Gsea y la

aceleracion del crecimiento (24)(25).

La pubertad precoz se clasifica en dos categorias principales segun la etiologia
encontrando a la pubertad precoz central la cual es dependiente de GnRH y la
pubertad precoz periférica la cual es independiente de GnRH (26). Dentro de los
factores de riesgo se encuentran los genéticos, endocrinos y ambientales;
podemos citar entre los mas frecuentes el antecedente de adopcion, pequefio para
la edad gestacional, el estado nutricional, los disruptores endocrinos, alteracion en
los patrones de suefio, actividad fisica y uso de dispositivos digitales (27)

La pubertad precoz central (PPC) se puede dividir en organica cuando se asocia
con una lesién del sistema nervioso central, ¢ idiopatica cuando en los estudios de
imagen (tomografia o resonancia) no se demuestra alguna lesion asociada. Esta
dltima forma es la que ocurre hasta en 90% de los casos en el género femenino.
Mientras que en los nifios las lesiones organicas del SNC son mas frecuentes
(28)(29)(30)

La evolucion natural de la PPC involucra una aceleracion inicial del crecimiento,
pero con una disminucién en la prediccion de la estatura adulta que puede llegar a
ser menor que la talla familiar esperada (31). Para su diagnostico las
recomendaciones nacionales sugieren documentar la activacion del eje
hipotalamo-hipofisis-gonada mediante la determinacion de la hormona luteinizante
(LH) en sangre. Un wvalor de LH = 03 Ul/l determinado por
inmunoquimioluminiscencia puede ser considerado como punto de corte adecuado
para el diagndstico de pubertad precoz central, asi mismo la relacion LH/FSH >

0.6, como prueba complementaria para el diagndéstico (32).



La prueba de analogo de GnRH (aGnRH) se realiza con el proposito de
documentar la activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-gbnada en aquellos
pacientes con sospecha de PPC y niveles de LH <0.3 Ul/l. Consiste en la
determinacién de LH, FSH y estradiol/testosterona tras un estimulo con un aGnRH
acuoso. Los valores de LH > 5 Ul/l en las 1-3 horas posteriores al estimulo se
utilizan como criterio diagnostico de PPC (33)(34)(35).

Otro determinante para el inicio de la pubertad es el grado de mineralizacion 0sea,
el cual es indicador que facilita el diagnostico y debe formar parte del abordaje
inicial. La edad 6sea en pacientes con maduracién sexual precoz suele estar
avanzada; cuando el avance excede 1 afio o 2 desviaciones estandar de la edad
cronoldgica, se considera un avance significativo en la maduracién, siendo Uutil

para diferenciar variantes normales de crecimiento, de la pubertad precoz(36).

Los estudios de neuroimagen en el diagnostico de PPC indica la realizacién de
resonancia magnética cerebral de rutina en todos los nifios, nifias menores de 6

afos y nifias entre 6 y 8 afios con hallazgos neurologicos (37-39).

La pubertad adelantada o temprana es una variante normal de la pubertad, la cual
se define como la aparicién de los caracteres sexuales antes de los 9 afios en las
nifias y antes de los 10 afios en los nifios.(40) Su presentacion conlleva una
progresién lenta o no progresiva, con velocidad de crecimiento normal, edad de
maduracion 0sea acorde a la cronoldgica, y sin repercusion en la talla final(41).
Los factores de riesgo asociados en su desarrollo son bajo peso al nacer seguido

de recuperacion postnatal rapida(42)

La pubertad rapidamente progresiva se define como una progresion a través de
las etapas puberales, de una etapa a la siguiente menor a 6 meses.(31) Esta se
asocia con un desarrollo puberal muy acelerado, menarca temprana, mayor
produccion o exposicidon a hormonas sexuales, lo que lleva al cierre prematuro de
la placa de crecimiento y, finalmente, el deterioro del potencial de talla si no se
trata(43-45).
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Factores que modifican el inicio de la pubertad

En las dltimas décadas, el inicio de la pubertad parece haber tenido una
presentacion mas temprana. Las hipétesis que explican este cambio abarcan
tantos factores intrinsecos (estado nutricional) y factores extrinsecos (disruptores
endocrinos, actividad fisica, horas de pantalla, alteraciones en los patrones de
suefo) (46).

Sobrepeso y obesidad

La leptina, producida en el tejido adiposo y directamente relacionada con la grasa
corporal transmite informacién al cerebro sobre la energia almacenada disponible,
actla a través de su receptor para estimular secrecién kisspeptina en el nucleo
arqueado, aunque no esta claro si se trata de una accion directa sobre las
neuronas kisspeptina-neuroquinina B-dinorfina o si la leptina actda a través de una

célula intermedia (47).

Por otro lado, las concentraciones de leptina se incrementan en las mujeres
durante la pubertad, pero disminuyen en los varones. Estas diferencias podrian
reflejar los cambios en la composicion corporal que ocurren durante la
pubertad(48).

El inicio del desarrollo de la pubertad se ha visto acelerado en forma paralela con
el incremento en el sobrepeso y obesidad en poblacion pediatrica. Hasta el
momento la direccion de causalidad no estd bien establecida y no se sabe el
mecanismo de la asociacion entre pubertad temprana y obesidad; sin embargo, se
sugiere que el exceso de tejido adiposo condiciona aumento de aromatizacién de
androgenos a estroégenos, dando una madurez sexual prematura, especificamente
relacionado mas en el sexo femenino que en el masculino (49-51). Un estudio
transversal de 1273 adolescentes de Kuwait identifico una asociacion inversa a la
menarca temprana y la presencia de sobrepeso y obesidad con un OR 0.84 (0.77-
0.93); (p = 0.001)(52).
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El estudio PANIC de Actividad fisica y nutricion en nifios finlandeses, en el cual se
incluyeron 195 nifias de 6 afios con un seguimiento de 2 afios, reporto un aumento
en la incidencia de Telarca en un 11 % (OR 1,11, p=<0,001) con cada aumento de
una unidad en el porcentaje de grasa corporal inicial después del ajuste por edad
inicial y tiempo de seguimiento (53).

Disruptores endocrinos (EDC)

Se definen como “una sustancia quimica exdgena, o una mezcla de sustancias
quimicas, que pueden interferir con cualquier aspecto de la accién hormonal” (54).
Una amplia gama de sustancias, tanto naturales como sintéticas, se piensa que
causan trastornos endocrinos, incluidos productos farmacéuticos, dioxinas,
bifenilos policlorados, plaguicidas organoclorados, plastificantes y fitoestrégenos
gue se encuentran comunmente en nuestra dieta (55,56) Se sugiere que estos

EDC desempefien un papel en el inicio temprano de la pubertad (35)

Los principales EDC que se encuentran abundantemente en nuestro entorno
relacionados con pubertad precoz incluyen diclorodifeniltricloroetano (DDT),
dioxina, bifenilos policlorados (PCB), bisfenol A (BPA), bifenilos polibromados
(PBB), ésteres de ftalato, endosulfan, atrazina y zeranol (57) Dentro de los
mecanismos estudiados se describié la interaccion con los canales de sodio y
calcio en células del eje H-H-G, expresion de genes que codifican la proteina StAR
y CYP11A1 (58), agonistas de receptores de estrogeno, ERa y Er3, y antagonista
del receptor de andrégenos (59), asi como el estimulo de la actividad de
aromatasa. La lavanda recientemente se ha reconocido como EDC por su

actividad estrogénica, sin embargo, la evidencia cientifica es pobre (60).

Patrones de suefio

Los patrones de suefio/vigilia durante la pubertad sufren cambios significativos,
gue incluyen una fase de suefio retrasada (tendencia a acostarse mas tarde),
duracion del suefio mas corta, horarios de suefio irregulares (dormir mas durante

los fines de semana en comparacion con los dias de semana) y una mayor
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capacidad para mantener la vigilia, o que indica una tolerancia al impulso

homeostatico para dormir (o "presion del suefio") (61).

Estudios realizados en poblacion China demuestran que estudiantes con reporte
de pubertad temprana tenian menos duracion del suefio y se acostaban mas tarde
en comparacién con sus contrapartes con pubertad puntual en el andlisis MLLR.
Encontrandose involucrados dos aspectos: factores sociopsicolégicos y secrecion
hormonal (62). Sin embargo, otros autores describen que este fendmeno solo se

encuentra en las nifias, puesto que para los nifios la hipétesis no fue apoyada (63)

Una cohorte realizada en 7936 nifios comprobd que la edad de la menarca se
asocio positivamente con una duracion del suefio < 9 horas OR 1,11, a la edad de
13,5 afios (64).

En Italia Umano et, al. compararon las alteraciones del suefio posterior al inicio de
pandemia por SARS-COV2 entre pacientes con pubertad precoz y controles
sanos; a través de la escala Likert reportaron con un valor significativo los
trastornos respiratorios del suefio (SBD) (17,1 % frente a 2,6 %, p = 0,049); los
trastornos de transicion suefio-vigilia (SWTD) (25,7 % frente a 2,63, p = 0,005); y
los trastornos de somnolencia excesiva (DES) (17,1 % frente a 2,6 %, p =0,049)
(65)

Actividad fisica

Un estudio retrospectivo multicéntrico realizado en Italia donde se incluyeron a 490
nifios referidos por sospecha de pubertad precoz reportd que la actividad fisica
(expresada en horas/semana) fue considerablemente menor en el grupo de 2020
(mediana: sin actividad fisica, IQR (nunca a 1-2 h/semana) en 2020 vs mediana: 1-
2 h/semana, IQR (0) en 2019; p < 0,001) (66)

Heo et al. estudiaron a 62 nifias coreanas con diagnostico de pubertad precoz
quienes fueron seguidas por un afio después del inicio del tratamiento con analogo
de GnRH, se dividieron en grupos de acuerdo a la ganancia de peso (WG) y

pérdida de peso (WL), se determiné que el 64% de estas pacientes realizaban
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menos de 30 minutos de actividad fisica a la semana, mostrando

significativamente menos horas en el grupo WG ( p 0,048) (67)

Horas de pantalla

El término horas-pantalla o tiempo de pantalla hace referencia a la cantidad de
tiempo que una persona le dedica a los dispositivos como celular, tableta,
computadora o television, cobrando relevancia debido a los efectos secundarios

deletéreos de su uso (68)

La Academia Americana de Pediatria dentro de las recomendaciones emitidas
sobre el uso de dispositivos electronicos, se encuentran las siguientes: 1) evitar el
uso de pantallas en menores de 18 meses, a menos que se trate de una
videoconferencia con otra persona, 2) entre los 18 y 24 meses, el contenido
proporcionado debe ser de alta calidad educativa y estar acompafado de un
adulto, 3) para infantes de entre dos y cinco afos, limitar el tiempo frente a la
pantalla a una hora al dia, 4) para nifios de seis afios y mayores, establecer limites
de tiempo para el uso de pantallas y asegurarse que las horas de suefio y de
actividad fisica no se vean afectadas y 5) establecer actividades y areas libres de

medios digitales. (69)

Chioma et al. reportaron que el tiempo total dedicado a los dispositivos
electrénicos fue mayor en el grupo de 2020 (mediana de 5 a 10 h/semana, IQR (1
a5al0al5h)en 2019 vs 15 a 20 h/semana, IQR (5 a 10) 10 a mas de 25 h) en
2020; p < 0,001), aunque no se observo diferencia entre los diferentes subgrupos
de 2020 (66)

Pubertad precoz y pandemia por COVID-19

Autor/ Ao Pais/ Pacientes Disefio del estudio Resultados

Stagi, et | ltalia, 49 mujeres con | Restrospectivo, Mayor incidencia de PPC y tasa mas rapida de progresion
al.(70) PPC. Transversal, puberal durante y después del confinamiento. Incremento
Afio 2020 comparativo significativo del ZS IMC en PPC RP.

Acar, et al. | Italia, 124 mujeres con | Restrospectivo, El nimero de casos a un afio de la pandemia fue mas del
(71) PPC. transversal doble que en cualquiera de los tres afios anteriores.

Afio 2021 23.4% presentaron menarca al diagnostico.

Chen, et | China, 483 mujeres con | Retropectivo, Mayor incidencia de PPC, asociada con concentraciones
aI;(72) PP. transversgl, séricas reducidas de MKRN3 y ghrelina.

Afio 2022 comparativo.

Umano, et al. | Iltalia, 73 nifias. Retropectivo, Mayor incidencia de PPC tras las medidas de

Afio 2022 (73) transversal, confinamiento. Ademéas, PPC mostrd tasas mas altas de
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comparativo. trastornos del suefio y acostarse mas tarde en
comparacion con los controles.

Yesiltepe Turquia, 359 nifias con | Retropectivo, Inicio puberal menor en el periodo pandémico en

Mutlu, et al. | PPC. comparativo. comparacion con el afio anterior, e incremento de la

Aflo 2022(74) necesidad de terapia de supresién puberal durante la
pandemia.

Posibles efectos de la infeccion por SARS-COV2

Se han propuesto hipotesis del posible efecto directo de la infeccion por Sars-cov2
en el desarrollo precoz de la pubertad. El Sars-Cov2 se une a los receptores ACE-
Il especialmente abundantes en el sistema nervioso central, con el consiguiente
transporte neuronal, diseminacién por via hematdégena y nasal a través del bulbo
olfativo, lo que explica uno de los sintomas tipicos de la covid-19 que es la
anosmia (75)(76,77). El bulbo olfatorio es de gran importancia para la
comunicacién quimica entre el medio ambiente y el cerebro, y los estudios han
demostrado inflamacion del bulbo olfatorio y del epitelio relacionado con COVID-
19 (78,79).

Curiosamente, se ha descrito que un aumento del volumen del bulbo olfatorio esta
fuertemente correlacionado con el inicio de la pubertad precoz (80). Las neuronas
de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRh), cuya activacion es necesaria
para el inicio de la pubertad, comparten un origen embrionario comun con las
neuronas del bulbo olfatorio de esta regién. Ademas, las neuronas érgicas
gammaaminobutiricas (GABA) también son muy abundantes en esta area y son
necesarias para el control del momento de la pubertad (81); por lo tanto, una
accion directa del virus en ambas neuronas es factible y podria potencialmente
desencadenar una pubertad precoz. Los efectos de Sars-cov2 en el sistema
nervioso central podrian ocurrir a través de diferentes mecanismos, como el
transporte a través de la barrera hematoencefélica, creando areas de mayor
permeabilidad debido a la infeccion y mediante la activacion de vias

neuronales(76).

De igual manera, se ha demostrado que Sars-cov2 puede activar los receptores

de N-metil-D-aspartato (NMDA) (82) que promueven la secrecion pulsatil de GnRH
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y pueden acelerar el inicio de la pubertad en mamiferos (83). Esto podria sugerir
aun mas un posible efecto directo de la infeccibn por el virus en el

desencadenamiento de la pubertad.
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JUSTIFICACION

Las tendencias seculares sugieren una modificacion en el inicio de la pubertad con
aparicion a edades mas tempranas en nifias, sin embargo, en nifios los datos son
escasos. Estas observaciones son de gran relevancia clinica ya que la definicion
de la edad normal al inicio de la pubertad determinard quién se sometera a
exploracion por alteraciones de la pubertad. Ademas, tales tendencias seculares
sugieren fuertemente influencias ambientales entre las que se han identificado las
epidemias mundiales de obesidad en curso y los disruptores enddcrinos.
Recientemente se han reportado diversos estudios los cuales demuestran un
incremento de pubertad precoz, y rapidamente progresiva durante la pandemia por

COVID-19.

Hasta el momento no existen estudios que describan la frecuencia del incremento
de estas alteraciones puberales. Ante esto proponemos describir su frecuencia y
las caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de pubertad precoz central y

pubertad rdpidamente progresiva durante la pandemia por COVID-19.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones puberales relacionadas con el inicio precoz y con la rapida
progresion son uno de los padecimientos mas comunes en la practica médica de
la endocrinologia pediatrica. Estas requieren un diagnéstico y tratamiento
oportunos con la finalidad de lograr un crecimiento longitudinal final de acuerdo
con el potencial genético familiar y prevenir la privacion social. La pubertad precoz
central y pubertad rdpidamente progresiva durante la pandemia por COVID-19 son
un problema creciente determinado en otros paises y México, no es la excepcion.

La identificacién de la frecuencia y caracteristicas de las pacientes con estas
alteraciones puberales permitira identificar y realizar intervenciones oportunas en

la atencion inicial e integral de las nifias.

Por lo antes mencionado nos planteamos las siguientes preguntas de

investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cual es la frecuencia de pubertad precoz central idiopatica y pubertad
rapidamente progresiva antes y durante la pandemia por COVID-19 en nifias

atendidas en la consulta externa de endocrinologia de un hospital de tercer nivel?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Describir la frecuencia de pubertad precoz central idiopatica y pubertad
rapidamente progresiva antes y durante la pandemia por COVID-19 en

nifias atendidas en la consulta externa de endocrinologia pediatrica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes que
presentaron pubertad precoz central idiopatica y pubertad rapidamente
progresiva antes y durante la pandemia por COVID-19.
e Describir los cambios en el score Z del indice de masa corporal (IMC) antes
y durante la pandemia.
e Describir el tiempo de actividad fisica y el uso de dispositivos electrénicos

durante la pandemia por COVID-19.

HIPOTESIS

Los casos de pubertad precoz central idiopatica y pubertad rapidamente
progresiva se esperan presenten un incremento del 19.5% durante el afio 2020, en

comparacion con el periodo antes de la pandemia.(84)

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Estudio transversal, retrospectivo y analitico.

Universo de estudio: Pacientes escolares y adolescentes, sexo femenino,
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social que acuden a la
consulta externa de Endocrinologia del Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional Siglo XXI.
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Lugar de estudio: Consulta externa del servicio de Endocrinologia, en la UMAE
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Periodo de estudio:

Grupo 1: Prepandémico Enero 2017- Febrero 2020
Grupo 2: Pandémico Marzo 2020- Diciembre 2022
Cada grupo contara con 2 subgrupos:

e Grupo A: Pubertad precoz central idiopética

e Grupo B: Pubertad precoz rapidamente progresiva

Criterios de Seleccién

GRUPO A

Criterios de inclusién

e Poblacion pediatrica de edad comprendida 26 afios.
e Sexo femenino.
e Pacientes con estadio de Tanner mamario 22

e Diagnostico de pubertad precoz central idiopatica

GRUPO B
Criterios de inclusién

e Poblacion pediatrica de edad comprendida 28 afios.
e Sexo femenino.
e Pacientes con estadio de Tanner 23-4

o Diagndstico de pubertad precoz central rapidamente progresiva

AMBOS GRUPOS

Criterios de exclusion
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e Pacientes portadoras de alguna enfermedad genética asociados a pubertad
precoz central, que incluye sindrome de Prader-Willi, sindrome de Rett,
sindrome de Williams, etc.

e Pacientes portadoras de algun defecto del sistema nervioso central.

e Pacientes con padecimientos oncologicos/hematolégicos.

e Pacientes que hayan tenido exposicion previa a dosis altas de esteroides
sexuales, como hiperplasia suprarrenal congénita o Sindrome de McCune
Albright.

Criterios de Eliminacion

e Que cuente con menos de 3 consultas durante su seguimiento que no
permitan evaluar el comportamiento posterior al diagnastico.

e Expedientes con datos clinicos o bioguimicos incompletos.

Muestreo
No probabilistico, por conveniencia.
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DEFINICION DE VARIABLES

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLES
- DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Se obtendra del
Infeccién por Enfermedad infecciosa | expediente electronico por Cualitativa Si
COV2 p causada por el virus SARS- | medio del interrogatorio nominal No
CoV-2 directo al tutor del dicotémica
paciente.
Desarrollo de
caracteristicas  sexuales
secundarias en las nifias
Aparicién de caracteres correspondiente - a 12
P ) aparicion del boton -
sexuales secundarios a una - Cualitativa
Pubertad precoz PP mamario antes de los 8 : Presente
AL edad cronoldgica inferior a -2.5 ~ nominal
central idiopética . afios. Esta se encuentra P Ausente
DE de la media para la fad d dicotémica
oblacion de referencia acompanada N un
P ' incremento en la
maduracién 6sea y la
aceleracion del
crecimiento.
Pubertad Desarrollo puberal acelerado Progresion a través de las Cualitativa
Lo e PN etapas puberales (Tanner), . Presente
rapidamente con progresién mas rapida que O nominal
: de una etapa a la siguiente P Ausente
progresiva la pubertad normal. dicotdmica
en menos de 6 meses.
Se registré al momento de
la primera valoraciéon como
el resultado de dividir el
, peso en kilos entre la
Un z-score es el numero de
Score Z del IMC desviaciones estandar de la estatura al cuadrado del Cuantitativa
oo ) paciente y este valor se . Z-score
inicial media de un punto de ; continua
. S comparara con las tablas
informacion.
de la CDC para el sexo y
edad del paciente,
asignandole el score Z
correspondiente.
Se determinara calculado
Edad Tiempo transcurrido desde el a partir de la fecha de o~ o
A T e . Cuantitativa | Afios y meses
cronologica al nacimiento hasta el momento nacimiento proporcionada Continua cumplidos
diagnéstico de la evaluacion. al momento de la primera P
valoracion.
Peso Masa o cantidad de peso de un a?;e:ggsslogdgrggi%gg Cuantitativa Kiloaramos
individuo 9 S proporct continua 9
por bascula digital
Mide el tamano del individuo Distancia desde el Cuantitativa .
Talla desde la coronilla de la cabeza . . ; Centimetros
) calcaneo hasta el vértex. continua
hasta los pies
Indice de masa Razén matematica que asocia Peso en Kg dividido entre Cuantitativa
S - Kg/m2
corporal (IMC) la masa y talla de un individuo. la talla en m al cuadrado continua
Estado nutricional evaluado por Determinacion de peso I Normopeso
Estado . ) . S Cualitativa
o somatometria (peso, talla e mediante bascula digital, . Sobrepeso
nutricional L . . ordinal '
indice de masa corporal 0 peso | talla determinada mediante Obesidad
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para la talla) y comparado de
acuerdo con las gréficas de
crecimiento de la CDC/OMS

estadimetro.

Estadio puberal

Grado de desarrollo puberal
mamario de acuerdo con la
escala de Tanner a través de la

Se valorara mediante los

exploracion fisica de la criterios de Tanner Crl:c?rl::i"’:]tglla I, 10V, vV
paciente por el médico tratante mamario
del servicio de Endocrinologia
Pediétrica.
Se obtendra del
Aparicién del boton mamario expediente electrénico por o
. ) . - - Cuantitativa
Telarca generalmente el primer signo medio del interrogatorio - Meses
e . Continua
de la pubertad en las nifias. directo al tutor del
paciente.
Primera menstruacion,
ocasionado por la estimulacion Se obtendr del
del estré6geno en el Gtero, con expediente electrénico por o
A - - - Cuantitativa
Menarca la vascularizacion del medio del interrogatorio . Meses
. . continua
endometrio, lo que lleva al directo al tutor del
desprendimiento de parte del paciente.
revestimiento.
Cantidad de tiempo que una Se obtendra del
Horas pantalla persona le dedica a los expediente electrénico por -
: . ) - - Cuantitativa .
durante la dispositivos como celular, medio del interrogatorio . Horas/dia
h ) continua
pandemia tableta, computadora o directo al tutor del
television. paciente.
Se determinard mediante
Actividad fisica Todo movimiento del cuerpo rilc%lmg:gggg;%g ?i(lealfal Cuantitativa | Minutos/sema
pandemia | energétco que of reposo, | OMSde>s0mnde | coninua na
P 9 q poso. ejercicio moderada a
vigorosa intensidad al dia.
Estimacion de la madu_r~ac|on Edad 6sea (Radiografias
de los huesos de un nifio. A
. AP de mano no
medida que una persona crece . . L
. - dominante) evaluandose a Cuantitativa
Edad 6sea desde la vida fetal hasta la . . ; Meses
través del método de continua
adulta, los huesos del .
. Greulich y Pyle por
esqueleto cambian de formay ! .
~ Endocrin6logo Pediatra
tamaro.
Hormona glicoproteica
secretada en la adenohipofisis . -
; o Nivel sérico tomado a la
gue contribuye a la maduracion .
. ) paciente con 12 horas de
de las células germinales 5s d
rimordiales. En las mujeres ayuno, a traves de o
Hormona pri . venopuncién medido por Cuantitativa ul/l
L estimula las células de la teca . e - . .
Luteinizante o inmunoquimioluminiscenci de razén
para produccion de : P
. a de diagnéstico in-vitro
androgenos y en los hombre S
) . - para la determinacion
estimula las células de Leydig L
-2 cuantitativa.
para produccion de
testosterona.
Hormona gllcoprote_lcg_ . Nivel sérico tomado a la
secretada en la adenohipofisis. .
; . . paciente con 12 horas de
En mujeres estimula las células avUNo. a través de
Hormona de la granulosa y provoca la yuno, g did L A
Foliculo maduracion del foliculo _venopuncion mecico por. Cuannta}twa ul
: o inmunoquimioluminiscenci de razén
Estimulante ovérico. En los hombres - PSR
. . . a de diagnéstico in-vitro
estimula las células de Sertoli e S
S - para la determinacion
inicia la espermatogénesis o
cuantitativa.
Esteroide sexual producido por Nivel sérico tomado a la
el ovario. Regula el desarrollo paciente con 12 horas de -
. . Cuantitativa
Estradiol de los caracteres sexuales ayuno, a través de de razén pg/mi

secundarios femeninos, el

crecimiento uterino, el

venopunciéon medido por
Inmunoensayo enzimatico
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engrosamiento de la mucosa de diagnostico in-vitro para

vaginal, el estiron puberal, el la determinacion
cierre epifisario y la cuantitativa.
mineralizacion 6sea.

Descripcién general del estudio

1.

De la base de datos de la consulta externa de endocrinologia pediatrica se
identificaron a todos los pacientes con diagnodstico de pubertad precoz
central idiopética y pubertad rapidamente progresiva desde enero 2017
hasta diciembre del 2022.

De esa base de datos, se identificaron a los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion.

Del expediente clinico y digital se recabaron los datos demogréficos (edad,
sexo, fecha de nacimiento), asi como los antropométricos (estatura, peso,
IMC, z score IMC), edad de inicio de telarca o boton mamario, menarca,
antecedente de infeccion por COVID-19, actividad fisica, horas pantalla
durante la pandemia, estadio de desarrollo puberal de Tanner mamario al
diagndstico, estadio de desarrollo puberal de Tanner pubico al diagnéstico,
niveles séricos de hormona luteinizante, hormona foliculoestimulante y
estradiol, edad 6sea al diagndstico, diagndstico de pubertad precoz central
idiopatica o pubertad rapidamente progresiva. (Anexo 1 Exploracion
rutinaria de los pacientes)

Se eliminaron a los pacientes con datos incompletos o que presenten
criterios de exclusion.

Todos estos datos se recabaron en una hoja de recoleccién de datos,
posteriormente se realiz6 una base de datos para salvaguardar la
informacion personal de los pacientes, y los datos obtenidos fueron

analizados con el programa estadistico STATA version 14.
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Grupo 1 Pre pandémico: Grupo 2 Pandémico :
Pacientes ambulatorios base de datos Pacientes ambulatorios base de datos

Enero 2017- Febrero 2020 Marzo 2020- Diciembre 2022

Consultas por sospecha de
pubertad precoz o pubertad
rapidamente progresiva

e |
1 1
Grupo 1 Pre pandémico: Grupo 2 Pandémico :
Enero 2017- Febrero 2020 Marzo 2020- Diciembre 2022
r————l____'l r————'—___'l
| | [ ] | | | |
Pubertad Pubertad Pubertad Pubertad
precoz rapidamente precoz rapidamente
central progresiva central progresiva

ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables demograficas se empled estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y dispersion. Para valorar la distribucién de los datos se utilizo la
prueba Kolmogorov-Smirnov; en caso de distribucion normal, se utiliz6 media y
desviacién estandar; mientras que, en variables no paramétricas, se utilizé
mediana y rango intercuartil. Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencia

y porcentajes.

Se dividié a los pacientes en 2 grupos segun el momento de la derivacion en
grupo prepandémico (enero 2017-febrero 2020) y grupo pandémico (marzo 2020-
diciembre 2022), y se subdividieron cada uno en 2 grupos: pubertad precoz central
idiopatica (PPCI) y pubertad rapidamente progresiva (PRP). Para el analisis de
comparacion intergrupos se utilizé la prueba T student, U de Mann-Whitney y
Kruskal Wallis segun la distribucién de la variable. La comparacion de variables
categoricas se realizd mediante prueba de chi cuadrada. Se evaluaron deltas de

las diferencias entre los 2 grupos.

Se tomd como estadisticamente significativo un valor de p<0.05
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Se utilizé el programa estadistico STATA v.14

ASPECTOS ETICOS

Para realizar el presente proyecto de investigacion hemos considerado las pautas
de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Adoptada por la 182
Asamblea Medica Mundial en Helsinki, Finlandia en junio 1964 y enmendada por
la 642 Asamblea General, en Fortaleza, Brasil de octubre 2013; asi como también
en el marco establecido segun el Reglamento de la Ley General de Salud en el
Titulo Ill, Capitulo Il articulo 41bis, fraccion Il y el Titulo Quinto, Capitulo Unico,
Articulo 100 y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en el Titulo Il, Capitulo I, Articulos 13, 14, 16 y 17. Asi
como las directrices del Comité de Investigacion Local, el Comité de Etica y
Coordinacion de Educacién e Investigacion Médica del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Riesgo de la investigacion

De acuerdo con lo establecido la Ley General De Salud En Materia De
Investigacion Para La Salud conforme a los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos, Titulo Il, Capitulo |, articulo 17, el presente estudio se considera
una investigacion sin riesgo (categoria I) ya que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y no se realizara ninguna intervencion o
modificacién intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participaran en el estudio. Por lo que la investigacion por si
misma no representa ningun riesgo para los pacientes involucrados y al ser un

estudio sin riesgo no se requiere consentimiento informado.

Estudio en poblacién vulnerable

Los participantes son una poblacién vulnerable al tratarse de menores de edad,

por lo que se solicitara la aprobacion de los Comités de Investigacion y Etica en
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Salud del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, para poder realizar la revision

de los expedientes de los pacientes.

Confidencialidad

Los datos obtenidos fueron manejados en forma que no se identifique a los
pacientes involucrados, la informacion se protegidé utilizando cédigos
alfanuméricos para el manejo de recoleccion de datos y por ende se omitio el uso
del nombre o numero de seguridad social que pudiera lograr identificar al paciente
y lograr conservar la privacidad y confidencialidad de todos los pacientes. Toda la
informacion o datos fueron manejados por los investigadores responsables: la Dra.
Mariluis Aguilar Medina y el Dr. Hebert Huerta Martinez. De igual forma, en caso
de que los resultados del estudio sean publicados, ningun dato de identificacién de

la y los pacientes sera divulgado.

Resguardo de la informacion

El responsable oficial de resguardar la informacion es la Dra. Mariluis Aguilar
Medina, y al concluir su ciclo académico en la unidad de postgrado pasara a
protegerla al Dr. Hebert Huerta Martinez médico adscrito del servicio de
endocrinologia pediatrica. El tiempo de resguardo de la informacién sera de cinco
afos y posteriormente se depurard. La informacion sera resguardada en formato
Excel en una computadora portatil y en una memoria USB las cuales unicamente
tendran acceso los investigadores del estudio. Para acceder al Software se
requerird insertar una contrasefia de 8 caracteres alfanuméricos Unicamente

conocidos por los mismos investigadores.

Beneficio a la sociedad

Considerando el incremento en los casos de pubertad precoz central idiopatica y
pubertad rapidamente progresiva el cual ha sido documentado en otros paises, es
importante estudiar los factores asociados a dichas entidades. Logrando identificar

a los sujetos para una deteccion temprana y envio oportuno al especialista.
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Ante esto consideramos iniciar una linea de investigacion para evaluar el
desarrollo puberal en dos cohortes histéricas, siendo la primera prepandemia y la

segunda durante la pandemia por SARS CoV-2.

Los pacientes identificados con pubertad precoz central idiopatica y pubertad
rapidamente progresiva recibieron asesoria sobre tratamiento de primera linea, se
brindaron medidas higiénico dietéticas con plan de alimentacion de acuerdo con
los requerimientos necesarios por edad y sexo, asesoria en la realizacién de
actividad fisica necesaria para garantizar un beneficio sobre el estado de salud del
paciente. Se les brindd seguimiento en la consulta externa de endocrinologia
pediatrica al menos cada 4 meses con la finalidad de evaluar la evolucién sobre el
diagnéstico de pubertad precoz, y pubertad radpidamente progresiva. En caso
necesario se realizo referencia al servicio de nutricién y psicologia como manejo
conjunto, y en caso de cumplir criterios diagnosticos para pubertad precoz, y
rapidamente progresiva se administr6 tratamiento en base a las guias

internacionales y nacionales sobre tratamiento.
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RESULTADOS

Se identificaron un total de 351 pacientes que fueron evaluadas en la consulta
externa del Departamento de Endocrinologia pediatrica por sospecha de pubertad
precoz y pubertad rapidamente progresiva durante el periodo comprendido de

enero 2017 a diciembre 2022.

La poblacion de estudio estuvo compuesta por 280 pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccidn; eliminandose 30 niflas debido a expedientes
incompletos. Se dividieron en 2 grupos: grupo prepandemia (enero 2017-febrero
2020) en el cual se registraron 103 nifias (92 correspondieron a PPCl y 11 a PRP),
y grupo pandemia (marzo 2020-diciembre 2022) incluyendo a 109 PPCI y 38 nifias

con PRP respectivamente.

Los casos de pubertad precoz central idiopatica y pubertad rapidamente
progresiva presentaron un incremento del 2.87% (142.7%) durante la pandemia,
en comparacion con el periodo antes de la misma. El mayor aumento por estos
diagndsticos se observé en 2022, con un total de 73 pacientes identificados con
PPCI y PRP entre un total de 958 consultas (7.62%), en comparacién con 49
pacientes / 860 consultas en el afio 2019 (5.69%). Gréafico 1. NiUmero de casos de

PPCI/PRP por afio de acuerdo con los grupos.
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Gréafico 1. Nomero de consultas por afio y casos identificados por PPCI y
PRP en prepandemiay pandemia.

Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de las 201 pacientes con
diagndstico de PPCI al momento de la evaluacion inicial se describen en la Tabla
1. En este grupo la mediana de edad de las nifias al momento de la primera
consulta fue de 93 meses en prepandemia y 96 meses en pandemia. Los datos
antropométricos demostraron una mediana de percentil de peso de 85.5 en
prepandemia y 75 en pandemia, asi como mediana de Score Z de +1.12 y +0.79
respectivamente, lo cual se corrobor6 con un menor porcentaje de sobrepeso y
obesidad en el grupo de pandemia con un 33%. Para el desarrollo puberal en
grupo prepandemia el 51.1% tenia ya un Tanner mamario 2, Tanner mamario 3 en
el 39.1% y Tanner mamario 4 en el 9.8%, mientras que durante la pandemia el %
de Tanner 2 mamario fue mayor en 35.5%, 50.5% en Tanner mamario 3 y 13.8%
en Tanner mamario 4. Para la edad biologica determinada a través de la edad
Osea de carpo mano no dominante, ésta se encontré6 mas avanzada en el grupo
pandemia vs prepandemia con mediana de 126 vs 120 meses respectivamente.

Asi mismo se analizaron las determinaciones basales de gonadotropinas siendo la
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LH mayor en el periodo de pandemia, mientras que para la FSH y estradiol no se

encontraron diferencias entre ambos grupos. De igual manera se puede observar

que al realizar la comparacion de las caracteristicas clinicas, radiolégicas y de

laboratorio entre ambos grupos, éstas no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 1.- Caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas de las pacientes con
PPCI al diagnéstico en grupos prepandemiay pandemia.

n=92 (36.8%)

n=109 (43.6%)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Variable Prepandemia Pandemia p
Edad cronoldgica 93 (83.2, 100) 96 (87.5,105) 0.053
(meses) )
Telarca (meses) 84 (72,91) 84 (80,90) 0.88
Adrenarca (meses) 84 (78,92) 86 (82,95) 0.72
Percentil peso 85.5 (53,95) 75 (50,90) 0.18
Score Z Talla 0.56 (-0.37,1.24) 0.3 (-0.25,1.04) 0.123
Score Z IMC 1.12 (0.08,1.58) 0.79 (0.09,1.28) 0.054
Estado nutricional Normopeso n=45 48.9% Normopeso n=73 67%

Sobrepeso n=25 27.2% Sobrepeso n=18 16.5% 0.51

Obesidad n=22 23.9% Obesidad n=18 16.5%
Delta TBF 1.62 (0.73, 2.5) 1.31 (0.69,1.99) 0.48
Tanner mamario 2 n=47 51.1% 2 n=39 35.8%

3 n=36 39.1% 3 n=55 50.5% 0.82

4 n=9 9.8% 4 n=15 13.8%
Tanner pubico 1 n=48 52.2% 1 n=52 47.7%

2 n=26 28.3% 2 n=34 31.2% 0.65

3 n=15 16.3% 3 n=20 18.3% '

4 n=3 3.3% 4 n=3 2.8%
LH (uI/1) 0.85 (0.3,1.91) 1.02 (0.41,2.66) 0.71
FSH (UIf) 3.4 (1.98,5.5) 3.2 (2.1,5) 0.67
Estradiol (pg/ml) 19.8 (10,32.0) 18 (10,35.3) 0.26
Edad 6sea (meses) 120 (108,132) 126 (108,132) 0.50

En cuanto al estilo de vida, se encontr6 una actividad fisica diaria en estas

pacientes menor durante el afio 2021, en comparacion con los grupos 2020 y 2022

(mediana 0 min/dia RIQ 0,60 min en el afio 2021 vs 30 min/dia RIQ 0,60 min en el

afno 2020 y 30 min/dia RIQ 0,120 min en el aifio 2022). Grafico 2.
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Actividad fisica diaria en pacientes con PPCI
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Gréfico 2. Actividad fisica diaria en las poblaciones 2020,2021 y 2022

Ademas, el tiempo de exposicion diaria a horas de pantalla fue considerablemente
mayor en el afio 2022 que en los grupos 2020 y 2021 (mediana 3.75 h RIQ 3,5.8
en el aflo 2022 frente a mediana 4 h RIQ 2.5,5.5 en el afio 2020, mediana 4 h RIQ
3,6 en el afio 2021). Grafico 3.
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Grafico 3. Exposicion diaria a horas de pantalla en las poblaciones 2020, 2021 y

2022.

Las caracteristicas de las 49 pacientes con diagnéstico de PRP se presentan en la
Tabla 2. Al diagnéstico se observd mediana de edad de 108 vs 111.5 meses en
ambos grupos. En cuanto a las variables antropométricas el percentil de peso en

periodo de prepandemia tuvo una mediana de 79, siendo menor en el periodo de
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pandemia con una mediana de 76, mismo fendmeno observado en el Score Z del
IMC con +1.23 y +0.68 respectivamente. Respecto al desarrollo puberal en el
periodo prepandemia se encontro al diagndstico un Tanner mamatrio 3 en el 63.6%
y Tanner mamario 4 en el 36.4%, mientras que en pandemia 55.3% y 44.7%
respectivamente. En cuanto a la menarca se reportaron 5 pacientes (45.5%) en
prepandemia y 18 pacientes (47.4%) en pandemia. En relacion con los niveles
séricos de gonadotropinas y estradiol, no hubo variaciones en ambos grupos. En
la Tabla 2 podemos observar que, de las caracteristicas clinicas, solamente el
Score Z del IMC mostr6 una diferencia con significancia estadistica con una p

0.018.

Tabla 2.- Caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas de las pacientes con
pubertad rédpidamente progresiva al diagndstico en grupos prepandemia y
pandemia.

n=11 (4.4 %) n=38 (15.2 %)
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)

Variable Prepandemia Pandemia p
Edad cronoldgica 108 (105,116) 1115 (107,120.25) 0.32
(meses)
Telarca (meses) 99 (96,105) 100.5 (96,104) 0.68
Adrenarca (meses) 96 (96,101) 101 (96,103.75) 0.37
Percentil peso 79 (70.5,91.5) 76 (58,93.8) 0.45
Score Z Talla -0.2 (-0.74,1.08) 0.68 (-0.09,1.3) 0.067
Score Z IMC 1.23 (0.92,1.8) 0.65 (0.16,1.4) 0.018

Normopeso n=3 27.3% Normopeso n=24 63.2%
Estado nutricional Sobrepeso n=5 45.4% Sobrepeso n=8 21% 0.061

Obesidad n=3 27.3% Obesidad n=6 15.8%
Delta TBF 0.84 (0.45,1.72) 1.58 (0.89,1.97) 0.31
Tanner mamario 3 n=7 63.6% 3 n=21 55.3% 0.62

4 n=4 36.4% 4 n=17 44.7%
Tanner pubico 1 n=3 27.3% 1 n=7 18.4% 0.081

2 n=6 54.5% 2 n=7 18.4%

3 n=2 18.2% 3 n=16 42.1%

4 n=8 21.1%

Menarca 113 (107,116.5) 113.5 (108,119) 0.69
LH (uI/1) 2.2 (0.51,3.8) 3.3 (1.2,5.51) 0.13
FSH (Ul 4.7 (2.8,7.4) 5.1 (2.36,6.91) 0.98
Estradiol (pg/ml) 38 (19.5,50.9) 39.5 (17.2,63.4) 0.16
Edad 6sea (meses) 144 (132,144) 144 (144,150) 0.12

33



Respecto a la actividad fisica diaria en las pacientes con PRP se reporté un menor
tiempo de realizacidén durante el afio 2022, en comparacion con los grupos 2020 y
2021 (mediana 30 min/dia RIQ 0,120 min en el afio 2022 vs 105 min/dia RIQ
67.5,142.5 min en el afio 2020 y 90 min/dia RIQ 30,120 min en el afio 2021).

Gréafico 4.
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Grafico 4. Actividad fisica diaria en las poblaciones 2020,2021 y 2022

En cuanto al tiempo de exposicion diaria dedicado a horas de pantalla fue
considerablemente mayor en el afio 2021 que en los grupos 2020 y 2022
(mediana 6 h RIQ 5,7 en el afio 2021 frente a mediana 4.5 h RIQ 4.25,4.75 en el

afio 2020, mediana 5 h RIQ 3,6 en el afio 2022) Grafico 5.
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Grafico 5. Exposicion diaria a horas de pantalla en las poblaciones 2020,2021 y

2022.

De las pacientes solo dos pacientes del grupo de PPCI refirieron cursar con

infeccion por SARS-CoV-2 leve antes del diagndstico.
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DISCUSION

La pubertad es el proceso de transicion entre la nifiez y la vida adulta, en la cual
ocurren diversos cambios como la aparicion de caracteres sexuales secundarios y
adquisicion de la madurez reproductiva, también se presenta un incremento de la
velocidad de crecimiento con obtencion de hasta un 20% de la talla final adulta y el
pico de mineralizacion Osea (7,8). Las alteraciones puberales como pubertad
precoz central y pubertad rapidamente progresiva son condiciones que cobran
importancia debido a que se han asociado con un mal prondstico de talla final

adulta y alteraciones psicosociales.

El presente trabajo surge a partir de reportes realizados en multiples centros de
endocrinologia pediatrica en los cuales se reconocia un incremento de la
frecuencia de pacientes con dichos diagndsticos desde el inicio de la pandemia
(70-74). Los cambios en el estilo de vida impuestos por el aislamiento que genero
la pandemia por COVID-19 se sospechd podrian actuar en el inicio de la

maduracion y rapida progresion puberal.

En nuestro estudio los casos de pubertad precoz central idiopética y pubertad
rapidamente progresiva presentaron un incremento del 2.87% (142.7%) durante la
pandemia, en comparacion con el periodo antes de la misma. Si bien el
incremento no fue tan alto como quienes realizaron los primeros informes de esta
tendencia en ltalia, siendo Stagi et al. (70) quienes demostraron el nUmero de
casos con PPCI se habia duplicado en el afio 2020 respecto al promedio de afios
previos (aflos 2015-2019 n=89 vs afio 2020 n=37). Aunque este comportamiento
fue respaldado por otros estudios en Italia como los realizados por Chioma, et al.
(66) y Umano, et al.(73) donde mencionan que los casos de PPCI se triplicaron
(afio 2019 n=37 vs afio 2020 n=135) (afios 2017-2020 n=34 vs afios 2020-2021
n=35). Otros paises europeos reportan este mismo fendmeno como Garcia
Gonzalez et al (85) en Espafa (prepandemia n=20 vs pandemia n=49) y Acar et al
(71) en Turquia (afios 2017-2020 n=66 vs afios 2020-2021 n=58). En Occidente se
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refuerza el hallazgo de duplicacién de casos pues Trujillo et al (86) en EUA
constatan un incremento de pacientes que ameritaron tratamiento con GnRHa

durante la pandemia (afio 2019 n=27 vs afio 2020 n=57).

Es sabido que la nutricién es un factor que afecta el momento de la pubertad y un
impulsor de la maduracion sexual, siendo los estados de sobrepeso y obesidad
asociados a un adelanto de los hitos puberales (51). Fava et al. (87) en su estudio
conformado por 133 nifias con PPCI informaron una diferencia en el Score Z de
las pacientes al diagnéstico, encontrando este era mayor en aquellas
diagnosticadas durante la pandemia en comparacion con las pacientes
diagnosticadas en afios previos (prepandemia 0.69+1.15 vs pandemia 1.01+1.23).
Sin embargo, en nuestro estudio se observé que el confinamiento no represento
un efecto negativo sobre el Score Z del IMC, ya que aquellas diagnosticadas en
pandemia presentaron un Score Z del IMC menor (prepandemia 1.12 RIQ
0.08,1.58 vs pandemia 0.79 RIQ 0.09,1.28). Estos resultados son similares a los
hallazgos de Geniuk et al. en Latinoamérica (88) donde evaluaron a 68 pacientes
con PPCI las cuales presentaban un Score Z menor en el grupo de pandemia
(prepandemia 1+0.9 vs pandemia 0.7+1.2).

Es probable que este hallazgo en nuestros resultados sea el reflejo de la
modificacion en los hébitos alimentarios forzados por el confinamiento, en relacion
con los tiempos de comida y la cantidad-calidad de los alimentos de las pacientes,
tal como Alvear-Galindo y colaboradores (89) reportaron en un estudio de tipo
descriptivo conformado por 173 nifios de ambos sexos que asistian a educacion
basica, esto con el objetivo de reportar las conductas alimentarias que
favorecieran la obesidad, encontrando que el 80% de los nifios tenian un consumo
de bebidas con alto contenido de azucar y un 30% comia de 4 a 5 veces al dia, la

mayor parte de ellos en ambientes escolares.

Otro aspecto que resaltar es el inicio de la evaluacion intencionada de conductas
del estilo de vida como actividad fisica y horas de pantalla, pues ambos habian
presentado un cambio con el confinamiento. En nuestro estudio las pacientes con

PPClI que reportaron la menor actividad fisica diaria fueron aquellas
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diagnosticadas en el afio 2021 (mediana 0 min/dia RIQ 0,60 min) mientras que en
las pacientes de PRP fueron aquellas diagnosticadas en el afio 2022 (mediana 30
min/dia RIQ 0,120 min) similar a lo reportado por estudios internacionales como el
realizado por Chioma et al. en el cual se aplicaron cuestionarios de estilo de vida
a 550 nifas referidas por sospecha de pubertad precoz en las cuales la menor
actividad fisica habia sido durante el afio 2020 (mediana 1-2 h/semana, RIQ 0,1-2

h/semana).

Es probable que la inactividad fisica modifique la composicion corporal medida por
bioimpedancia, misma que no fue posible evaluar en nuestras pacientes. Se sabe
gue una variacion del porcentaje de masa grasa puede generar cambios en
niveles de ghrelina, leptina, adiponectinas péptidos intestinales y sustancias
quimicas disruptivas endocrinas que pueden impactar en neuronas de GnRh, tal
como lo reportd6 Chen et al (72) en el afio 2022, donde evaluaron las
concentraciones séricas de ghrelina y MKRN3 en 194 nifias con PPC del afio
2016-2019 vs afio 2020 hallando concentraciones menores en este Ultimo grupo
(MKRN3 1.91 vs 1.02 ng/ml p<0.001; Ghrelina 0.88 vs 0.38 ng/ml p<0.001),

estableciendo asi una asociacion positiva.

Respecto a la exposicion a horas de pantalla (70), durante el afio 2020 e inicios
del afio 2021 las actividades escolares cursaron exclusivamente de forma virtual,
ocasionado una mayor exposicion a dispositivos electrénicos y por ende a luz azul.
En nuestro estudio las pacientes con PPCI que reportaron mayor exposicion
fueron las diagnosticadas en el afio 2022 (mediana 3.75 h RIQ 3,5.8), mientras
gue para las de PRP fueron las del afio 2021 (mediana 6 h RIQ 5,7). Cifras que
son mucho mayores a los reportado por Chioma et al. donde las pacientes con
PPCI reportaron uso de dispositivos electronicos al diagnostico en pandemia con

una mediana de 15-20 horas/semana RIQ 5-10, >25 horas.

Esta mayor exposicion se ha asociado con un descenso de los niveles de
melatonina (90). Un estudio que compar6é los niveles plasmaticos de este
marcador en nifias con pubertad precoz, pubertad normal y prepuberes, revelo
que las nifias con PP tenian niveles de melatonina significativamente mas bajos
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en comparacion con los otros grupos (91), por lo que su relaciébn como casuistica

deberia ser estudiada.

Ademas, el uso de dispositivos electronicos ya sea para actividades educativas o

recreativas contribuye a la inactividad fisica y aumento de incidencia de obesidad.

En nuestro estudio las nifias que se diagnosticaron durante los afios de pandemia
se presentaron con un mayor impacto estrogénico observado en el estadio de
Tanner mamario (PPCI Prepandemia Tanner 3y 4 48.9% vs Pandemia Tanner 3y
4 64.3%) (PRP Prepandemia Tanner 4 36.4% vs Pandemia Tanner 4 44.7%) y
edad Osea en las pacientes con PPCIl y PRP durante la pandemia. Datos similares

fueron reportados por Stagi y Umano (70,73).

Algunos han cuestionado si el propio coronavirus SARS-CoV-2 es el culpable. Se
ha documentado inflamacion de la cavidad nasal en casos de COVID-19 y en
personas que atraviesan la pubertad temprana. Aunque esta hipétesis no se
puede descartar, especialmente porque muchos casos infantiles de infeccion por

COVID-19 son leves y pueden pasar desapercibidos (92).

Futuros estudios permitirdn dilucidar los factores y mecanismos que llevaron a

este aumento de casos de PPC y PRP durante la pandemia por COVID-19.
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LIMITACIONES

Es importante mencionar que los resultados obtenidos en este estudio se aplican
en pacientes con pubertad precoz central idiopatica y pubertad rapidamente

progresiva de un solo centro de tercer nivel de atencion.

La principal limitacion de nuestro estudio fue la falta de informacién sobre cambios
en el estilo de vida antes de la pandemia, los pacientes con trastornos de la
pubertad no eran evaluados en detalle en términos de factores cambiantes en el
estilo de vida diario como consumo de calorias, actividad fisica y exposicion a
horas de pantalla. Asi mismo los cambios en composicion corporal en términos de
distribucion de tejido adiposo no fueron evaluados ni previo ni durante la

pandemia.

La fortaleza de este estudio es la gran cantidad de pacientes evaluados en el
mismo centro de endocrinologia pediatrica el cual es un hospital de referencia
para México, donde la evaluacién fue realizada por el mismo personal, con los
mismos criterios clinicos, bioquimicos e igual metodologia para determinacién e
interpretacion de edad Gsea, lo que seguramente aumenta la confiabilidad de los

datos.
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CONCLUSIONES

e Los casos de pubertad precoz central idiopéatica y pubertad rapidamente
progresiva presentaron un incremento del 2.87% (142.7%) durante la
pandemia, en comparacion con el periodo antes de la misma.

e El Score Z del IMC al diagnéstico fue menor en aquellas pacientes
diagnosticadas en la pandemia en ambos grupos por lo que no pareciera
contribuir a presentar esta condicién en nuestra poblacién, sin embargo, se
deberian investigar mas factores asociados.

e La actividad fisica diaria en ambos grupos fue menor en el periodo de
pandemia.

e La exposicion diaria a horas de pantalla fue considerablemente mayor en el

periodo pandemia tanto en pacientes con PPCI como con PRP.
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ANEXOS

ANEXO 1

Exploracion rutinaria de los pacientes en consulta externa.

Peso: se pedird al paciente se retire zapatos, exceso de ropa, se coloca en
bipedestacion sobre la bascula digital, con los pies en el centro, sin moverse y se
registra el peso que aparece en la pantalla en gramos y kilogramos.

Talla: se pedira al paciente se retire zapatos, exceso de ropa (siempre
protegiendo el pudor del paciente), con el pelo suelto, retirar objetos y peinados
que alteren la medicion. Se coloca en bipedestacion con los talones en la region
posterior del estadimetro, puntas de los pies separadas, gliteos y espalda en
contacto con la region anterior, se rectificaran curvaturas de los pies, abdomen,
siguiendo el plano de Frankfort (linea imaginaria entre el piso de la orbita y el
margen superior del conducto auditivo externo), se rectificara la columna cervical
realizando traccion de la mandibula y se solicitard al paciente que realice una

inspiracion profunda, se realizara la medicién en centimetros.

Determinacion del grado de desarrollo puberal: El endocrindlogo pediatrico
previo consentimiento informado del tutor y asentimiento informado del paciente se
pedira al paciente se retire la vestimenta y se coloqué una bata clinica, en una
camilla de exploracién se pedira se coloque en decubito supino. Se valorara el

desarrollo puberal con determinacion de tanner mamario y el tanner pubico.
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ANEXO 2

D),

IMSS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

@
[0

“FRECUENCIA DE PUBERTAD PRECOZ CENTRAL Y PUBERTAD
RAPIDAMENTE PROGRESIVA ANTES Y DURANTE LA PANDEMIA POR

COVID-19 ENUNH

OSPITAL DE 3ER NIVEL”

Folio del paciente: Fecha de captacién: / /

Fecha de nacimiento: / /

Edad en primera valoracion: afos meses Edad ultima valoracion: afos meses

Horas pantalla: horas/dia Ejercicio: horas/semana

Peso: kg Talla: cm IMC: kg/m2

Percentil de peso Percentil de talla Percentil de IMC

ZS peso: ZS talla: ZS IMC:

TBF: Delta TBF:

Telarca: meses Adrenarca: meses Menarca: meses

Tanner mamario: Grado: 1 [ ] 2[] 3] 4] 5[]

Tanner pubico Grado: 1 [ ] 2[] 3] 4] 5[]
Estradiol: pg/ml

Edad 6sea (Técnica de Greulich y Pyle): meses

Pubertad precoz Central Idiopatica Pubertad rapidamente progresiva

(Presente) (Ausente) (Presente) (Ausente)
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