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Análisis de la incidencia de pubertad precoz central 
tratada con análogos de hormona liberadora de 
gonadotrofina. Impacto de la pandemia por COVID-19

María Benedettoa , Valentina Riverosa, Alfredo Eymanna , Sergio Terrasab , Guillermo Alonsoc  

RESUMEN

Introducción. Desde inicios de la pandemia por coronavirus 2019 (COVID-19), fue comunicado en 
varios países un incremento de las consultas de niñas con pubertad precoz central idiopática (PPCI), sin 
que contáramos con datos argentinos. Este aumento estaría vinculado con los cambios en el estilo de 
vida y los niveles de estrés resultantes del aislamiento que afectó particularmente a la población infantil.

Objetivos. 1) Describir la evolución de la incidencia de PPCI con requerimiento de inhibición del eje 
hipotálamo-hipófiso-gonadal (EHHG) en niñas entre 2010 y 2021 en una cohorte del Área Metropolitana 
de Buenos Aires. 2) Comparar las características de las niñas, con dicho diagnóstico realizado durante 
la pandemia, con las de un grupo control.

Métodos. Serie de tiempo interrumpida y estudio de casos y controles. 

Resultados. La incidencia anual fue estable entre 2010 y 2017. Desde 2017 hubo un ascenso anual 
que promedió el 59,9  % (IC95  % 18,6-115,5) y pareciera haberse acelerado durante la pandemia. 
Constatamos asociación entre haber desarrollado PPCI y haber requerido tratamiento inhibitorio entre 
el 01 de junio de 2020 y el 31 de mayo de 2021, y dos variables: edad de menarca materna (OR 0,46; 
IC95 % 0,28-0,77) y antecedente familiar de PPCI (OR 4,42; IC95 % 1,16-16,86).

Conclusión. Evidenciamos desde 2017 un aumento significativo en la incidencia de PPCI con 
requerimiento de inhibición del EHHG. El incremento en la exposición a diversos desencadenantes 
ambientales durante la pandemia por COVID-19 podría haber ejercido mayor influencia en las niñas 
con alguna predisposición genética.
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INTRODUCCIÓN
Se denomina pubertad precoz en niñas al 

desarrollo y progresión de cambios puberales 
antes de los 8 años de edad. También se sugiere 
evaluación y/o tratamiento a niñas con rápida 
progresión de estos cambios aun cuando hayan 
comenzado después de los 8 años.1,2

Los mecanismos que inician la pubertad 
incluyen un sistema neuroendocr ino que 
culmina con el aumento de la secreción pulsátil 
de hormona l iberadora de gonadotrofinas 
hipotalámica. Estos sistemas están regulados 
por variables genéticas y ambientales.3-5

En  marzo  de  2020 ,  l a  pandemia  po r 
coronavirus 2019 (COVID-19) determinó que 
diferentes Gobiernos tomarán medidas que 
implicaron aislamiento social. En Argentina, se 
instrumentó el cierre de actividades escolares 
presenciales, restricción a actividades recreativas 
y confinamiento domiciliario entre el 20 de marzo y 
el 30 de noviembre de 2020. En algunas regiones 
del país, las clases escolares no retornaron a su 
actividad plena sino hasta julio de 2021. Estas 
medidas tuvieron impacto económico, social y 
psicológico en la población en general y en la 
población pediátrica en particular.6-9

E n  n i ñ o s ,  n i ñ a s  y  a d o l e s c e n t e s ,  s e 
evidenciaron cambios en los hábitos alimentarios, 
aumento del tiempo de exposición a pantallas, 
conductas sedentarias, alteraciones en ciclo 
sueño-vigil ia y síntomas relacionados con 
estrés.10,11

En los meses que siguieron al inicio del 
aislamiento social, preventivo y obligatorio 
(ASPO), los pediatras endocrinólogos percibieron 
un incremento de las consultas relacionadas 
con el desarrollo puberal precoz o acelerado. 
Inicialmente, estudios italianos reportaron 
aumentos en la incidencia de pubertad precoz en 
relación con años precedentes y algunos trabajos 
lo relacionaron con cambios en los hábitos de los 
niños.12,13

Dados estos antecedentes, y debido a la 
percepción de los profesionales de la Sección de 
Endocrinología Pediátrica de nuestra institución,14 
investigamos en forma sistemática cambios en 
la incidencia de pubertad precoz en nuestro 
contexto.

Nos propusimos como objetivos describir la 
incidencia de pubertad precoz en niñas entre 
2010 y 2021, y las características demográficas, 
c l ín icas y de est i lo de vida de niñas con 
diagnóstico de pubertad precoz que requirieron 
ser medicadas con análogos de hormona 

liberadora de gonadotrofinas (aGnRH) durante la 
pandemia, y compararlas con un grupo control.

MÉTODOS
El diseño de esta investigación incluyó, por 

un lado, una serie de tiempo interrumpido con un 
análisis de regresión de joinpoint para describir 
las modificaciones en la incidencia de pubertad 
precoz en niñas entre 2010 y 2021.

Por otro lado, se realizó un diseño de casos 
y controles para comparar las características 
demográficas y de estilo de vida de las niñas que 
iniciaron tratamiento con aGnRH por diagnóstico 
de pubertad precoz durante la pandemia con las 
de las niñas sin diagnóstico de pubertad precoz 
durante el mismo período.

Se definió pubertad precoz central idiopática 
(PPCI) a la aparición de telarca antes de 
los 8 años con alteración de los niveles de 
gonado t ro f inas  basa les  (LH  >   0 ,4   U /L , 
quimioluminiscencia) y/o estimuladas por 
hormona liberadora de hormona luteinizante 
(LH > 4 U/L o relación LH/FSH pico > 0,4), 
y/o cambios ecográficos compatibles con el 
diagnóstico (longitud uterina > 39 mm). La 
decisión de iniciar tratamiento con aGnRH estuvo 
restringida a una rápida progresión, impacto 
psicoemocional o impacto significativo en la 
predicción de talla adulta.

Fueron consideradas casos incidentes las 
niñas que recibieron el diagnóstico de PPCI e 
iniciaron tratamiento con aGnRH entre el 01de 
enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2021. 
Fueron excluidas las niñas con pubertad precoz 
central neurogénica o pubertad precoz periférica.

Para el estudio de casos y controles, fueron 
consideradas casos las niñas con diagnóstico de 
PPCI e inicio de tratamiento con aGnRH entre 
el 01 de junio de 2020 y el 31 de mayo de 2021. 
Se excluyó a todas aquellas con patologías 
asociadas, comorbilidades complejas y a aquellas 
cuyos padres se negaron a participar del estudio. 
De la misma cohorte fueron seleccionadas en 
forma aleatoria por cada caso dos controles de 
la misma edad, que durante el mismo período no 
tuvieron PPCI.

El equipo investigador validó la clasificación 
de cada paciente como caso o control a través 
de un proceso de revisión de la historia clínica 
electrónica.

El estudio se desarrolló en un hospital 
universitario que atiende mayormente a pacientes 
del Área Metropolitana de Buenos Aires. Cuenta 
con un seguro de salud en el que sus pacientes 
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se comportan como una cohorte semicautiva y 
dispone de una farmacia que dispensa todos los 
medicamentos de alto costo (aGnRH).

Se analizaron las siguientes variables: edad, 
índice de masa corporal (IMC), antecedente 
familiar de pubertad precoz, edad de menarca 
materna, patrón de maduración sexual del 
padre, uso de recipientes plásticos para calentar 
alimentos, uso de cosméticos presentes en el 
hogar y horas diarias de sueño.

También fue recabada información sobre 
cambios durante los tres meses previos al 
comienzo del aGnRH (en los casos) o durante 
agosto, septiembre y octubre de 2020 (en los 
controles) en otras cuatro variables: cambios en 
la dieta, puntaje de clima familiar percibido por 
los padres, cantidad de horas diarias de uso de 
pantallas y de actividad física.

Fuente de recolección de datos
Las pacientes con diagnóstico de PPCI bajo 

tratamiento con aGnRH durante el período 2010-
2021 fueron identificadas a través de los registros 
de la farmacia centralizada de nuestra institución 
y de la revisión de las historias clínicas.

Los datos relacionados con el estilo de vida 
de las pacientes incluidas en el estudio de casos 
y controles fueron recolectados a través de 
entrevistas telefónicas en enero 2022, mediante 
un cuestionario diseñado a los fines de este 
estudio (Material suplementario).

Análisis estadístico
Para la serie de tiempo interrumpida, se 

calculó la incidencia de pubertad precoz mediante 
el cociente entre los nuevos casos (numerador) 
y el total de niñas de 6 a 9 años de edad del 
padrón del seguro de salud a la mitad de cada 
período (denominador). Se realizó un análisis de 
regresión de joinpoint,15 que estima su porcentaje 
anual de cambio y la potencial significancia 
estadística de algún eventual cambio en la 
pendiente.

Para el estudio de casos y controles, se 
evaluó la asociación entre el desarrollo o no de 
PPCI y características potencialmente vinculadas 
a través de una regresión logística (variables 
categóricas) y mediante la comparación de la 
diferencia entre las medias de ambos grupos 
(variables continuas).

El cálculo del tamaño muestral para el estudio 
de casos y controles se realizó de acuerdo a 
la bibliografía,12 asumiendo una desviación 
estándar de 1,5 horas en el tiempo de exposición 

a pantallas en ambos grupos. Se estimó que 
22 casos y 44 controles (ratio 1:2) permitirían 
contar con un poder del 90 % para detectar una 
diferencia de al menos 90 minutos diarios en la 
exposición a pantallas entre ambos grupos.

De acuerdo a su distribución, las variables 
numéricas fueron resumidas a través de 
medidas de tendencia central (mediana o 
media) y de dispersión (intervalo intercuartílico: 
IIC o desviación estándar: DE). Las variables 
categóricas fueron resumidas a través de 
proporciones.

Se utilizaron los programas estadísticos de 
STATA 13.0 y Joinpoint Trend Analysis Software 
4.9.

S e  i m p l e m e n t ó  u n  p r o c e s o  o r a l  d e 
consentimiento y/o asentimiento informado. El 
protocolo fue aprobado por el Comité de Ética 
de nuestra institución (número de expediente 
PRIISA.BA: 5494; protocolo: 6162).

RESULTADOS
En e l  aná l i s i s  de  la  se r ie  de  t i empo 

interrumpida, fueron identificadas 102 niñas 
que recibieron tratamiento con aGnRH por el 
diagnóstico de PPCI. La mediana de edad de 
inicio de tratamiento fue de 8,5 años (IIC 7,9-8,8).

La incidencia anual (nuevos casos/1000 niñas 
susceptibles por año) de pubertad precoz con 
requerimiento de inhibición del eje hipotálamo-
hipófiso-gonadal (EHHG) se mantuvo estable 
entre 2010 y 2017, con un porcentaje anual de 
cambio que promedió el 0,2 % (IC95% -11,7-
13,7). A partir de 2017, se advirtió un aumento 
sostenido en la incidencia con un porcentaje 
anual de ascenso que promedió el 59,9 % (IC95% 
18,6-115,5) (Tabla 1 y Figura 1).

En el análisis de los casos y controles, los 
casos fueron 27 niñas, que comenzaron el 
tratamiento con aGnRH durante el ASPO. El 
grupo de controles estuvo integrado por 56 niñas.

Fueron invitadas a la entrevista telefónica 
150 familias y aceptaron participar 83 niñas (tasa 
de respuesta del 53 %) (Tabla 2).

Se encontró asociación significativa entre 
haber desarrollado PPCI y dos variables: 
edad de menarca materna (OR 0,46; IC95% 
0,28-0,77; p = 0,003) y antecedente familiar 
de pubertad precoz (OR 4,42; IC95% 1,16-
16,86; p = 0,003) (Tabla 2). Por otra parte, no 
encontramos diferencias en IMC, exposición 
a agentes exógenos, actividad física, uso de 
pantallas, tiempo de sueño o clima familiar.
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DISCUSIÓN
Nuestro estudio mostró que la incidencia 

anual de pubertad precoz con requerimiento 
de inhibición del EHHG se mantuvo estable 
hasta 2017, año en el que comenzó a aumentar 
sostenidamente, con un porcentaje anual de 
ascenso que promedió el 59,9 % (IC95% 18,6-
115,5).

Tomando como referencia los cinco años 
previos a la pandemia, Stagi y col.,12 comunicaron 
un aumento del número de casos de PPCI y 
también de la velocidad de la progresión de la 
pubertad. Por otro lado, Verzani y col., también 
en un único centro de Italia,13 documentaron un 
aumento del 108 % en el número de consultas de 
niñas con sospecha de desarrollo puberal precoz 

Figura 1. Tendencia en la incidencia anual (nuevos casos/1000 niñas susceptibles) de pubertad precoz con 
requerimiento de inhibición del eje hipotalámico-hipófiso-gonadal en una cohorte de niñas de 6 a 9 años

IC95%: intervalo de confianza del 95 %.

Incidencia

IC95% inferior

IC95% superior

Tabla 1. Número de casos anuales de pubertad precoz con requerimiento de inhibición farmacológica del 
eje hipotalámico-hipófiso-gonadal, población susceptible en cada período (número de niñas de 6 a 9 años 
de edad en cada período sin diagnóstico de pubertad precoz) e incidencia anual de pubertad precoz cada 
1000 niñas

Año	 Casos por año	 Número de niñas 	 Incidencia anual por	 IC95%
		  susceptibles	 cada 1000 niñas de 6 a 9 años	

2010	 5	 2276	 2,2	 0,7-5,1
2011	 4	 2353	 1,7	 0,5-4,4
2012	 3	 2400	 1,3	 0,3-3,7
2013	 6	 2354	 2,6	 0,9-5,5
2014	 5	 2384	 2,1	 0,7-4,9
2015	 6	 2377	 2,5	 0,9-5,5
2016	 4	 2379	 1,7	 0,5-4,3
2017	 4	 2355	 1,7	 0,1-4,3
2018	 9	 2319	 3,9	 1,8-7,4
2019	 9	 2245	 4	 1,8-7,6
2020	 14	 2156	 6,5	 3,6-10,9
2021	 33	 2154	 15,3	 10,6-21,5

IC95%: intervalo de confianza del 95 %.
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entre marzo de 2020 y septiembre de 2020, 
tomando como referencia el mismo período del 
año precedente. A partir de los datos recolectados 
en cinco centros italianos,16 se constató que 
entre 2019 y 2020 hubo un aumento del 122 % 
en el número de casos derivados por cambios 
puberales tempranos y también en el de pubertad 
precoz confirmada; se destaca el incremento 
ocurrido durante el segundo semestre de 2020.

Al reporte inicial, se sumaron recientes 
publicaciones de trabajos realizados en España,17 
Turquía,18,19 China20 y Brasil,21 que describieron 
similares aceleraciones del desarrollo puberal y 
aumento de incidencia de PPCI.

Los cambios en la nutrición, la composición 
co rpo ra l  y  l a  expos i c i ón  a  d i s rup to res 
endocrinos presentes en el hogar podrían 

haber desencadenado cambios hormonales 
amplificados por la situación de confinamiento. 
En nuestro estudio de casos y controles, no 
encontramos diferencias significativas en cuanto 
al uso de cosméticos por parte de las niñas con 
PPCI.

Umano y col.,22 comunicaron que, a pesar de 
que las niñas con diagnóstico de PPCI durante la 
pandemia no modificaron el número de horas de 
sueño, sí modificaron el horario en que se iban a 
dormir y tuvieron mayor frecuencia de trastornos 
del sueño, de somnolencia diurna y de trastornos 
respiratorios relacionados con el sueño, lo que no 
fue documentado en nuestra investigación.

Cacchiarelli y col.,10 describieron un aumento 
en los niveles de estrés relacionado con el 
confinamiento. La pérdida de las relaciones 

Tabla 2. Características de las pacientes incluidas en el estudio de casos y controles. Asociación entre el 
desarrollo de pubertad precoz con requerimiento de inhibición del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal

Variables numéricas (DE)	 Casos (n = 27)	 Controles (n = 56)	 Diferenciac (IC95%)	 p

Edad (años)a	 8,1 (1)	 8,1 (1,35)	 0,01 (-0,56-0,59)	 0,96

Índice de masa corporal en kg/m2 	 17,8 (2,9)	 17,7 (2,6)	 -0,09 (-1,37-1,17)	 0,88

Menarca materna en años 	 12,3 (1,1)	 13,2 (1,2)	 0,92 (0,37-1,48)	 <0,01
Puntaje de clima familiar (0 a 10)b 	 7,6 (0,8)	 7,6 (1,3)	 0,06 (-0,61-0,49)	 0,84

Horas de actividad física 	 1,2 (0,7)	 1,56 (1)	 0,36 (-0,09-0,81)	 0,11

Horas de pantalla por día 	 5,1 (2,3)	 5,1 (1,7)	 0,03 (-0,98-0,91)	 0,94

Horas de sueño 	 Prepandemia	 9,5 (0,9)	 9,2 (1)	 0,27 (-0,77-0,23)	 0,29
	 Intrapandemia	 9,6 (1)	 9,7 (1)	 0,13 (-0,36-0,62)	 0,6
	 Modificación	 0,1 (0,8)	 0,51 (1,3)	 0,39 (-0.19-0,98)	 0,18

Variables categóricas (%)	 Casos (n = 27)	 Controles (n = 56)	 Asociaciónd (OR) (IC95%)	 p

Antecedente familiar de PPCI	 7/26 (26,9)	 4/52 (7,7)	 4,4 (1,2-16,9)	 <0,01

Desarrollo 	 Precoz	 1/27 (3,7)	 1/56 (1,8)	 0,5 (0,03-8,5)	 0,6 
puberal 	 Promedio	 25/27 (92,6)	 49/56 (87,5)	 1 
del padre	 Tardío	 1/27 (3,7)	 6/56 (10,71)	 (Referencia: desarrollo 
				    promedio o tardío)	

Uso de 	 Recip. plásticos	 16/27 (59,3)	 24/56 (42,9)	 1,9 (0,8-4,9)	 0,2 
potenciales 	 Cosméticos 	 14/27 (51,9)	 18/56 (32,1)	 2,3 (0,9-5,8)	 0,09 
disruptores  
endocrinos 	

Cambios en el hábito dietario 	 9/27 (33,3)	 30/56 (53,6)	 0,4 (0,2-1,1)	 0,09

DE: Desviación estándar. OR: Odds ratio.
a Para los casos, fue registrada la edad al momento del comienzo de la inhibición del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal y, para 
los controles, fue considerada la edad a la mitad del período (01/12/2020).
b Se consultó al familiar que realizaba la encuesta el clima familiar durante los tres meses previos al diagnóstico (casos) y 
durante los meses del confinamiento (controles). A mayor puntaje, mejor clima familiar.
c Estimada a través de una prueba de t para muestras independientes.
d Estimada a través de un análisis de regresión logística.
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sociales, el distanciamiento de la famil ia 
ampliada, el temor a la enfermedad, la pérdida de 
algún ser querido o la angustia ante dificultades 
económicas podrían haber aumentado los niveles 
de estrés en las niñas. En comparación con el 
año anterior, Chioma y col.,16 documentaron 
cambios conductuales y un aumento de síntomas 
relacionados con estrés en niñas con PPCI, 
aunque sin diferencia con controles sanos. Del 
mismo modo, nuestra encuesta relacionada con 
el clima familiar no mostró diferencias entre casos 
y controles.

En contraposición a estudios italianos,13,16 no 
documentamos en nuestro estudio diferencias 
significativas entre casos y controles en tiempo 
de uso de pantallas en un día promedio.

Además de influencias socioeconómicas y 
ambientales, la edad de menarca tiene un fuerte 
componente de heredabilidad; existe correlación 
entre la edad de menarca de las niñas y la de las 
madres.23 Chen y col.,20 describieron que la edad 
de menarca materna fue menor en 191 niñas 
con diagnóstico de PPCI durante 2020 en 
comparación con las 209 diagnosticadas durante 
los tres años precedentes. En la población 
de nuestro estudio, se observó menor edad 
de menarca materna y mayor porcentaje de 
antecedentes familiares de pubertad precoz 
en los casos en comparación con controles. 
Especulamos que la pandemia y el confinamiento 
podrían haber tenido impacto en la activación 
prematura del EHHG en aquellas niñas que 
tuvieran predisposición genética. No podemos 
descartar que algunos pacientes presenten 
formas familiares de pubertad precoz o que 
incluso el antecedente de pubertad precoz en 
la familia motive consulta y aceptación de 
tratamiento en mayor medida.

En nuestro estudio durante 2020 y 2021, 
documentamos un importante incremento en la 
incidencia de PPCI, que podría ser consecuencia 
de los cambios sucedidos durante el aislamiento, 
aun cuando destacamos que el aumento de 
dicha incidencia comenzó gradualmente desde 
2017, coincidentes con reportes de Dinamarca24 
(aumento notable entre 2006 y 2017) y de Corea25 
(entre 2008 y 2013). Este último reporte, al 
igual que nuestro trabajo, calcula la incidencia 
sobre la base de la población de niñas con 
PPCI que efectivamente utilizaron tratamiento. 
Calcular la incidencia real basándose en nuevos 
casos diagnosticados requeriría de otro tipo de 
estrategia metodológica.

Deben considerarse otros factores influyentes 

para determinar el aumento de la incidencia 
calculada a partir del número de pacientes 
tratados con aGnRH. La propia negativa de los 
padres a aceptar el tratamiento en una entidad 
que no compromete la vida podría ser uno de 
estos factores. El aGnRH es un medicamento 
de alto costo que recientemente ha sido incluido 
en el Programa Médico Obligatorio argentino, 
con lo cual podría especularse que esto influiría 
en la prescripción o aceptación de parte de los 
padres.26 De todos modos, el sistema de salud al 
cual pertenecen nuestras pacientes brindó esta 
medicación sin cargo desde 2009. Asimismo, el 
uso de preparados de aplicación más espaciada 
podría contribuir a la aceptabilidad por parte de 
los pacientes. En nuestra institución, se utiliza el 
preparado de indicación trimestral en lugar del 
mensual desde el segundo semestre de 2011, lo 
cual no coincide estrictamente con el aumento de 
la incidencia desde 2017.

Una de las fortalezas de nuestro estudio 
es que nuestra institución posee un seguro de 
salud que brinda cuidados a una población de 
pacientes que se comporta como una cohorte 
semicautiva. En nuestra población de estudio, 
tanto la evaluación clínica como las decisiones 
relacionadas con la indicación de tratamiento son 
tomadas por el mismo equipo endocrinológico. 
De esta forma, contamos con un denominador 
confiable para est imar los cambios en la 
incidencia de PPCI.

Por otro lado, podrían existir potenciales 
sesgos de información, ya que la instauración 
del ASPO limitó los controles de salud durante 
dicha época y la información fue recolectada 
mediante entrevistas telefónicas con el riesgo de 
sesgo de recuerdo. Esta misma limitación nos 
dificulta, en algunos casos, la evaluación del ritmo 
de progreso de la pubertad durante la pandemia 
en contraposición a otros autores que sugieren 
aumento de este ritmo.12,18,21

En conclusión, durante el último lustro hemos 
evidenciado aumento de incidencia de PPCI, que 
pareciera haberse acelerado durante la pandemia 
por COVID-19. El incremento en la exposición 
a desencadenantes ambientales durante este 
período podría haber ejercido mayor influencia 
en niñas con alguna predisposición genética. n

Material  suplementar io disponible en: 
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2023/2849_AO_Benedetto_Anexo.
pdf
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rates. Stat Med. 2000; 19(3):335-51.
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