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Tratamiento de la talla baja durante la pubertad
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Resumen

El tratamiento de la talla baja durante la pubertad es 
un área de dificultad, debido a que la fusión de los 
cartílagos de crecimiento y la aceleración de la edad 
ósea limitan el tiempo residual de crecimiento. La 
optimización del tratamiento con hormona de creci-
miento humana recombinante (rhGH) se fundamenta 
en conseguir el mejor crecimiento posible durante la 
prepubertad, ya que la ganancia de talla es escasa 
durante el período puberal. Se han usado diferentes 
estrategias para aumentar el potencial de crecimien-
to durante la pubertad: uso de rhGH en dosis altas, 
tratamientos para retrasar la aceleración de la madu-
ración ósea, como los análogos de la hormona libe-
radora de hormona luteinizante o los inhibidores de la 
aromatasa, o una combinación de ambas. Se realiza 
una revisión del tema con referencia a los resultados 
de las diferentes modalidades terapéuticas a talla 
adulta en diferentes situaciones clínicas de talla baja 
patológica.

Palabras clave: análogos de la LHRH. Hormona de 
crecimiento. Inhibidores de la aromatasa. Pubertad. 
Talla baja.

Abstract

Treatment of short stature during puberty is a difficult 
challenge due to the fusion of the epiphyseal cartilages 
and progressive bone age acceleration which limits 
time available for growth. Optimizing therapy with 
rhGH relies on the duration of treatment during 
prepuberty due to the limited height gain obtained 
during puberty. Different strategies have been used 
in order to increase growth potential during puberty 

which include either indicating high-dose rhGH, 
treatments that arrest bone age maturation such 
as LHRH analogues or aromatase inhibitors, or a 
combination of both. In this article we review the state 
of the art with special focus on long-term results of the 
different options of treatment in different conditions 
associated with pathological short stature.

Key Words: aromatase inhibitors. LHRH analogues. 
Puberty. rhGH. Short stature. 

El tratamiento del niño con retraso de crecimiento du-
rante la pubertad es un área de dificultad en la prácti-
ca clínica. El pediatra endocrino se encuentra en mu-
chas ocasiones con pacientes con talla baja al inicio 
o durante la pubertad y debe decidir si procede o no 
tomar una opción terapéutica. Al margen de la etio-
logía del retraso de crecimiento, las posibilidades de 
aumentar el potencial de crecimiento durante la pu-
bertad están limitadas por la inexorable progresión de 
la fusión de los cartílagos de crecimiento, que limita el 
tiempo residual de crecimiento. La experiencia clínica 
dicta que es muy difícil corregir un déficit de talla du-
rante la pubertad1.

Pubertad, estrógenos y talla adulta

El 87% de la talla adulta se alcanza antes del inicio 
del desarrollo puberal y ello explica que, cuando se 
indica un tratamiento con hormona de crecimiento 
humana recombinante (rhGH), se pretenda conse-
guir su máxima optimización durante el período pre-
puberal. Por el contrario, el incremento de talla du-
rante la pubertad solamente supone el 17 y el 12% 
de la talla adulta de los varones y mujeres, respecti-
vamente, y esta diferencia de porcentajes explica en 
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gran medida la diferencia de talla adulta entre ambos 
sexos. Dado que muchos pacientes se presentan 
tardíamente con una talla baja severa en el inicio de 
la pubertad, uno de los objetivos es cómo incremen-
tar este porcentaje de ganancia de talla durante la 
pubertad1,2.

El brote de crecimiento puberal, es decir, la ganancia 
total de talla desde el punto de inflexión de la velo-
cidad de crecimiento hasta la talla adulta, no es un 
valor fijo y constante, sino que admite una variabili-
dad y se sabe que se relaciona negativamente con 
la edad de inicio de la pubertad3. De manera similar, 
el pico de máximo crecimiento también se relaciona 
negativamente y es menor cuanto más tarde sea la 
edad de inicio. Esta variabilidad ofrece un mecanis-
mo compensatorio a talla adulta, de manera que los 
niños que inician antes la pubertad crecen menos 
durante la edad prepuberal y más durante la puber-
tad, y, al contrario, los que la empiezan tarde, crecen 
más en el período prepuberal y menos durante la pu-
bertad. Este mecanismo compensatorio se cuestio-
na si es completo y todavía existe la discusión sobre 
si los que inician la pubertad en el extremo temprano 
de la normalidad terminan con una talla más baja 
que los que la inician en el extremo más tardío de la 
normalidad. En este sentido, dos estudios españo-
les han ofrecido luz en este tema4,5, y ambos indican 
cómo dentro de la variabilidad aceptada como nor-
mal, la edad de inicio de la pubertad no afecta a la 
talla adulta, ya que los que la inician antes tienen un 
brote más intenso y de más duración que los que la 
inician tarde; se demuestra una asociación inversa 
compensatoria entre edad en el inicio de la puber-
tad y la intensidad y la duración de la pubertad, de 
modo que la talla adulta alcanzada sería indepen-
diente de la edad de inicio de la pubertad. Por el 
contrario, un estudio realizado en una serie de niñas 
seguidas longitudinalmente (n = 2.379) indica que las 
mujeres que tienen la menarquia tardía (>12,9 años) 
tienen una talla adulta 2,6 y 1,7 cm superior en com-
paración con las mujeres con menarquia temprana 
(<11,7 años), en mujeres caucásicas y de origen afri-
cano, respectivamente6. 

Además de la variabilidad en el inicio de la puber-
tad, también hay que considerar la variabilidad en su 
progresión (tempo). En este sentido, un punto impor-
tante que se debe valorar es la concordancia entre el 
brote y el estadio puberal de Tanner. En las mujeres, 
el pico de máximo crecimiento ocurre habitualmente 
en el primer año del desarrollo puberal (B2), mientras 
que en los varones ocurre más tardíamente, a lo largo 
del segundo año de desarrollo puberal (G3). Sin em-
bargo, se acepta también una variabilidad individual 
en este sentido, ya que no siempre se cumple este 
patrón. Coste et al7 han estudiado este fenómeno y 
encuentran que, en las niñas, el pico de máxima ve-
locidad de crecimiento se realiza en el estadio B2 en 
el 40%, en el B3 en el 30%, en el B4 en el 20% y un 

10% lo realizan en el B1, antes de iniciar el desarrollo 
mamario. Por el contario, en los varones, el 60% lo 
hace en el estadio G3, el 28% en el G4, el 8% en el 
G2 y el 4% en el G5. Los mecanismos que explican 
esta variabilidad en el desarrollo puberal son desco-
nocidos, pero, en parte, estarían en relación con la 
acción de la testosterona y el estradiol sobre el cartí-
lago de crecimiento.  

Otro componente importante del brote puberal es la 
cantidad de tejido graso presente. Se conoce cómo 
la obesidad se asocia con una aceleración del creci-
miento y de la pubertad, posiblemente en relación con 
la aromatización de los andrógenos suprarrenales y 
gonadales a nivel del tejido adiposo. Se ha demos-
trado una asociación inversa entre ganancia de índice 
de masa corporal entre los 2 y 8 años y brote puberal, 
de manera que, por cada incremento adicional de un 
punto de índice de masa corporal, se produce una 
pérdida de estirón puberal de 0,5 cm en las niñas y de 
0,9 cm en los varones3.

Los esteroides sexuales tienen un efecto dual sobre 
el crecimiento; por un lado, estimulan la produc-
ción de GH y el brote puberal, y, por otro, son los 
principales responsables del cierre del cartílago de 
crecimiento tanto en los varones como en las mu-
jeres. Existen diferentes observaciones clínicas que 
apoyan la idea de que la talla adulta es dependiente 
del tempo y del nivel de exposición del cartílago de 
crecimiento a los estrógenos. Pacientes con elevada 
exposición alcanzan una menor talla adulta de la ge-
néticamente esperada, como ocurre en la pubertad 
precoz, y, a la inversa, pacientes con menor exposi-
ción, como en el hipogonadismo, alcanzan una talla 
adulta relativamente elevada. Las observaciones clí-
nicas en pacientes con resistencia a la acción de los 
andrógenos y de los estrógenos o con deficiencia de 
aromatasa indican que el estradiol es el factor hor-
monal determinante en la maduración del cartílago 
de crecimiento, tanto en el varón como en la mujer. 
El nivel de estrógenos es el principal factor responsa-
ble de la fusión de las fisis de crecimiento, tal y como 
se observa en pacientes con deficiencia del receptor 
de estrógenos (insensibilidad) o con menor síntesis 
de estrógenos (deficiencia), que alcanzan una talla 
adulta elevada, ya que la maduración ósea se man-
tiene muy retrasada a pesar de haber alcanzado la 
edad adulta8,9. 

Igualmente se conoce la existencia de una curva 
bifásica en la relación dosis-respuesta entre los ni-
veles de estrógenos y la velocidad de crecimiento, 
de manera que unos niveles bajos de estrógenos in-
crementan la velocidad de crecimiento, mientras que 
dosis altas la inhiben. Una consecuencia de esta re-
lación bifásica con el crecimiento es que una supre-
sión parcial de la exposición a los estrógenos es más 
beneficiosa para estimular el crecimiento que una 
supresión total. El dimorfismo sexual en la edad de 
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inicio del brote puberal y la aparición más tardía en el 
varón que en la mujer se debe fundamentalmente a 
la necesidad, en el varón, de alcanzar un nivel umbral 
determinado de estradiol tras la aromatización de la 
testosterona8,10.

Los estrógenos tienen un efecto directo e indirecto 
a nivel del esqueleto; estimulan la expresión de pro-
teínas encargadas de suprimir la resorción ósea la 
producción de células precursoras de osteoblastos y 
previenen la apoptosis de los osteoclastos. El recep-
tor α de los estrógenos es el receptor más abundante 
en el hueso, y existen datos clínicos y experimentales 
que demuestran cómo los estrógenos, a través del 
receptor α, son el principal agente regulador de la 
fusión epifisaria, tanto en varones como en mujeres. 
Los estrógenos también son fundamentales para la 
osificación endocondral del cartílago de crecimien-
to. Estudios experimentales indican que la abolición 
knock out del receptor α conlleva una mayor altura de 
la placa de crecimiento, en comparación con el mo-
delo salvaje, y un crecimiento más prolongado, muy 
similar a lo que se observa en el modelo humano con 
deficiencia del receptor de estrógenos. Los estróge-
nos aceleran el proceso de senescencia del cartílago 
de crecimiento a través de estimular el agotamiento 
de la proliferación de los condrocitos y la disminución 
de las células progenitoras de condrocitos en la zona 
de reposo, lo que determina una estimulación de la 
senescencia del cartílago11,12. Además de los factores 
endocrinos, también se conocen factores genéticos 
que intervienen en la maduración del cartílago de cre-
cimiento durante la pubertad3. 

Con el fin de incrementar el potencial de crecimiento 
durante la pubertad se han usado diferentes estrate-
gias.  En sentido amplio, se puede afirmar que exis-
ten tres opciones terapéuticas para incrementar la ta-
lla adulta en pacientes con retraso de crecimiento: el 
uso de rhGH; las terapias para disminuir la exposición 
del cartílago de crecimiento a los estrógenos con ob-
jeto de retrasar la maduración ósea e incrementar el 
potencial de crecimiento, bien a través de los aná-
logos de la hormona liberadora de hormona luteini-
zante (a-LHRH) o de los inhibidores de la aromatasa 
(IA); y una combinación de ambas, especialmente si 
la talla del paciente al inicio de la pubertad es muy 
patológica1,2.

Efecto del aumento de dosis de hormona de 
crecimiento 

Debido a que la producción de GH aumenta más del 
doble durante la pubertad, una opción a considerar es 
pensar que el aumento de dosis durante la pubertad  
se podría acompañar de una mayor ganancia de ta-
lla. En el déficit de GH (DGH), el rango terapéutico de 
dosis aprobado por la Food and Drug Administration 
oscila entre 0,2 y 0,3 mg/kg/semana, lo que supone 
entre 0,028 y 0,042 mg/kg/día, mientras que, para la 

Agencia Europea de Medicamentos, el rango de dosis 
se sitúa entre 0,025 y 0,035 mg/kg/día, por lo que en 
la pubertad se podría aumentar la dosis en función de 
la respuesta. 

Se han publicado diferentes estudios en relación con 
el uso de dosis altas de GH durante la pubertad. 
Mauras et al13, al comparar dos grupos de pacien-
tes con DGH tratados con dosis convencionales (0,3 
mg/k/semana) frente a dosis altas (0,7 mg/kg/sema-
na), demostraron que, tras tres años de tratamiento, 
la diferencia en casi talla final entre ambos grupos 
fue de +4,6 cm a favor del grupo de dosis altas, y 
estos resultados fueron incluso mejores para los pa-
cientes tratados más de 4 años con un incremento 
medio de +5,7 cm. La última talla fue de -0,7 ± 0,9 
desviaciones estándar (DE) en el grupo convencional 
y de 0 ± 1,2 DE en el grupo de dosis altas, lo que 
demuestra un efecto beneficioso de las dosis altas. 
En este estudio no se encontró que las dosis altas se 
asociaran a una mayor aceleración de la edad ósea 
ni del tempo puberal, tal como habían comunicado 
previamente otros autores14-16. El estudio de Riddick 
et al17 observa que el incremento progresivo de la 
dosis de rhGH en varones durante la pubertad, des-
de 0,3 mg/kg/semana hasta un máximo de 0,6 mg/
kg/semana, supone un incremento de talla adulta de 
+0,49 DE y de +3,6 cm para los pacientes con un 
mínimo de tres años de tratamiento y de +0,54 DE y 
de +3,9 cm para los que tienen un mínimo de cuatro 
años de tratamiento, en relación con el grupo que 
mantuvo una dosis fija de 0,3 mg/kg/semana duran-
te toda la pubertad. Otros autores han comunicado 
un efecto beneficioso de dosis altas y demuestran 
en el DGH idiopático una asociación dependiente de 
la dosis entre el incremento de factor de crecimien-
to similar a la insulina I (IGF-I) y la ganancia de talla 
durante la pubertad, de manera que los pacientes 
que reciben una dosis alta (67 μg/kg/día) presentan 
una mayor ganancia de talla durante la pubertad y 
una mejor talla adulta que los pacientes con dosis 
convencionales (33 μg/kg/día), si bien existe una va-
riabilidad importante en la respuesta y ambos grupos 
alcanzan una talla adulta acorde a su talla genética. 
La administración de la dosis diaria fraccionada  en 
dos inyecciones de 33 μg/kg no mejora la respuesta 
en comparación con la administración en una dosis 
única de 67 μg/kg/día. Estos estudios sugieren que 
es posible una normalización de la talla adulta du-
rante la pubertad y que el uso de dosis altas podría 
ser una opción en pacientes con diagnóstico tardío 
y talla baja en edad peripuberal o en los que no han 
normalizado la talla a pesar del tratamiento durante 
la prepubertad18-20. 

Por el contrario, otros autores14,21,22 no encuentran 
diferencias significativas en la ganancia de talla du-
rante la pubertad en el DGH en función de la dosis 
utilizada al comparar una dosis de 0,025 mg/kg/día 
(15 UI/m2/semana) frente a 0,05 mg/kg/día (30 UI/
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m2/semana), si bien se observa un efecto moderado 
a favor de las dosis altas y los autores proponen la 
búsqueda de otras estrategias terapéuticas, como 
puede ser optimizar el tratamiento en la edad prepu-
beral o modificar el tempo puberal de los pacientes. 
El uso de dosis altas se asocia con una mayor pre-
valencia de niveles de IGF-I por encima de la norma-
lidad, lo que exige una monitorización más exhausti-
va por el riesgo que supone a largo plazo mantener 
unos niveles elevados de IGF-I. En general, se podría 
decir que el uso de dosis altas frente a dosis con-
vencionales supone un incremento de talla adulta de 
+0,4 DE, que corresponde aproximadamente a +2,4 
cm, por lo que algunos autores discuten su coste-
efectividad debido al elevado coste del tratamiento 
y a la dudosa relevancia que significa en la vida real 
ese moderado, pero significativo, incremento de  
talla23. 

El uso de dosis altas durante la pubertad en los 
pacientes con talla baja nacidos pequeños para la 
edad gestacional (PEG) también ha sido estudiado. 
El estudio de Boonstra et al no ha demostrado una 
ganancia significativa de talla durante la pubertad, si 
bien los varones ganaron 4,4 cm más en el grupo de 
dosis altas, ni de talla adulta24. Por el contrario, el es-
tudio centroeuropeo de Lem et al25 analiza el efecto 
de dos tipos de dosis de rhGH (1 mg/m2/día frente a 
2 mg/m2/día) en una población de PEG tratados con 
rhGH a una edad de inicio de 11,2 años y encuen-
tra que el grupo tratado con dosis altas alcanza una 
talla adulta y una talla adulta corregida para la talla 
genética significativamente superior (–1.5 DE frente a 
–2,1 DE y –0.7 DE frente a –1,1 DE, respectivamen-
te), y que este efecto positivo no dependía de otros 
factores de confusión, como sexo, edad o talla en el 
inicio, años de tratamiento en la edad prepuberal o 
talla genética. 

Diversos autores y estudios han analizado los fac-
tores que determinan la ganancia de talla durante la 
pubertad en respuesta al tratamiento con rhGH en el 
DGH. El 70% de la variabilidad de la ganancia total 
durante la pubertad se puede explicar en base a cua-
tro predictores, que son, por orden de importancia, 
sexo (los varones tienen mayor ganancia que las mu-
jeres), edad cronológica y edad ósea en el inicio de 
la pubertad (asociación negativa), distancia de la talla 
en DE respecto a la talla media parental en el inicio 
de la pubertad (asociación positiva) y dosis media de 
GH (asociación positiva)26. En el DGH, el impacto que 
ejerce la dosis de rhGH en el brote puberal es mucho 
menor que el que tiene sobre la ganancia de talla en 
la edad prepuberal, lo que indica que el brote puberal 
es poco dependiente de la dosis y que el uso de dosis 
altas debería ser individualizado en función de la gra-
vedad del retraso de cada paciente. En otras condi-
ciones asociadas a retraso de crecimiento, como talla 
baja asociada a PEG, síndrome de Turner o talla baja 
idiopática (TBI), los factores que determinan el brote 

puberal durante el tratamiento con rhGH son muy se-
mejantes a los encontrados en el DGH27. 

Los grupos de expertos consideran la opción de in-
crementar la dosis de rhGH en casos de talla baja se-
vera al inicio de la pubertad ó cuando dosis menores 
no son capaces de alcanzar los resultados espera-
dos, siempre con una monitorización estrecha de los 
niveles de IGF-I1,2.

Uso de los análogos de la hormona liberadora de 
hormona luteinizante 

Si el principal factor que motiva la aceleración de la 
maduración ósea y el cierre del cartílago de creci-
miento es la acción de los esteroides sexuales, una 
opción a considerar es el uso de a-LHRH con el fin 
de retrasar este proceso. Existen suficientes eviden-
cias que indican cómo los a-LHRH pueden detener la 
pubertad, retrasar la maduración ósea y el cierre epi-
fisario, e incrementar la talla adulta en pacientes con 
pubertad precoz central. Los resultados observados 
en esta situación y la esperanza de que retrasando la 
pubertad se conseguiría un incremento de talla adulta 
han llevado a la utilización de los a-LHRH en otras 
condiciones, como TBI o pubertad adelantada con 
afectación del pronóstico de crecimiento28.

Talla baja idiopática 

Muy pocos estudios han analizado el uso de a-LHRH 
en niños con TBI y pobre pronóstico de crecimien-
to. El estudio de Carel et al29 observa que en niñas 
con TBI el tratamiento con a-LHRH durante un pe-
ríodo de 2 años supone un incremento muy escaso 
de talla respecto al pronóstico de crecimiento inicial 
que no justificaría su uso. El estudio de Yanovski et 
al30 analiza esta misma situación en un grupo de pa-
cientes con talla baja de diferentes causas mediante 
un ensayo clínico aleatorizado (a-LHRH durante 3,5 
años frente a placebo 2,1 años) y encuentran que el 
grupo tratado alcanza una talla significativamente su-
perior al no tratado (–2,2 ± 1,1 DE frente a –3,0 ± 1,2 
DE, respectivamente), con un incremento de talla de 
+0,6 DE o de +4,2 cm en relación con el pronósti-
co de crecimiento inicial. En este estudio se observó 
que el grupo tratado presentó una significativa menor 
densidad mineral ósea que se mantuvo tras suspen-
der el tratamiento, por lo que los autores concluyeron 
que este tratamiento no se puede indicar de manera 
rutinaria como tratamiento de la TBI. Una limitación 
de este estudio es la heterogeneidad de la población 
incluida y la presencia de pacientes en tratamiento 
con rhGH en ambos grupos. Estos dos estudios ofre-
cen datos discrepantes en lo que a ganancia de ta-
lla significa, pero han permitido evidenciar que el uso 
de a-LHRH detiene la progresión de la maduración 
ósea y disminuye la velocidad de crecimiento, y que la 
efectividad del tratamiento está muy en relación con 
la duración del mismo, lo que demuestra la ineficacia 
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de tratamientos cortos inferiores a dos años. Khawa-
ja et al, en un estudio retrospectivo, han demostrado 
efectos beneficiosos en niñas, pero no en niños, so-
bre la talla adulta y en relación con el pronóstico de 
crecimiento31, pero con un modesto impacto clínico. 
Este estudio tiene limitaciones metodológicas, ya que 
el grupo control no estaba ajustado en relación con 
el grupo que recibió tratamiento y los niños tratados 
fueron solamente siete, frente a las niñas, que fueron 
21. En este tipo de situaciones de TBI con pubertad 
de aparición a una edad normal, se debe valorar el 
impacto que supone detener la pubertad durante 3-4 
años a nivel psicológico y, dado el limitado efecto so-
bre la talla adulta y los posibles efectos secundarios, 
se cuestiona su indicación y su coste-beneficio, por 
lo que en la actualidad no se contempla como opción 
terapéutica32,33.

Pubertad adelantada 

La pubertad que se inicia en el extremo adelantado 
de la normalidad es un motivo frecuente de consulta. 
Muchas veces surge la pregunta sobre la indicación o 
no del uso de a-LHRH por la posible afectación psico-
lógica de la niña y/o por la afectación del pronóstico 
de talla adulta. Se han realizado dos estudios aleatori-
zados con grupo control34,35 y ambos han mostrado la 
ausencia de eficacia del tratamiento para mejorar la ta-
lla adulta. Otros estudios abiertos no aleatorizados han 
encontrado resultados similares36-38. Algunos autores 
encuentran que las pacientes tratadas alcanzan su 
pronóstico de crecimiento inicial, mientras que las no 
tratadas no lo hacen39. La eficacia del tratamiento con 
a-LHRH está muy en relación con la duración del trata-
miento29,30. Un metaanálisis40 indica que las pacientes 
con pubertad adelantada alcanzan su talla genética y 
que el tratamiento con a-LHRH no supone una mejoría 
de la talla adulta, si bien se indica que las diferencias 
en los criterios de inclusión, características auxológi-
cas, duración del tratamiento, edad de suspensión 
de éste y definición de talla adulta pueden afectar a 
la interpretación de los resultados. No se ha encon-
trado correlación entre edad ósea o edad cronológica 
al inicio del tratamiento con los resultados finales, y 
únicamente se ha establecido una correlación positiva 
entre talla al inicio del tratamiento y talla genética con 
la talla adulta alcanzada34,37. Para algunos autores, úni-
camente se debería considerar esta opción de manera 
individualizada en niñas con pubertad de inicio ade-
lantada (entre 8 y 9 años) con una progresión rápida 
de su pubertad que se acompaña de aceleración del 
crecimiento y de la edad ósea, y que presenten difi-
cultades emocionales36. En este sentido, el factor que 
se debe considerar no sería el inicio de la pubertad 
(precoz frente a adelantada), sino más bien el modo 
de su progresión (rápida frente a lenta), defendiendo la 
indicación del tratamiento en casos de evolución rápi-
da, tanto en varones (progresión de Tanner II a Tanner 
III inferior a 1,5 años) como en mujeres (transición entre 
Tanner II y Tanner III inferior a 1,3 años)36,41. 

Los grupos de expertos y de consenso indican que el 
tratamiento con a-LHRH en niños con talla baja y pu-
bertad normal o adelantada no ha demostrado efica-
cia significativa y clínicamente relevante para mejorar 
la talla adulta, por lo que el uso de los a-LHRH fuera 
de la pubertad precoz no se debería considerar de 
manera rutinaria33. En pacientes con pubertad adelan-
tada de progresión rápida, se podría valorar de mane-
ra individualizada en función del grado de afectación 
de la talla adulta36,41.

Uso de análogos de hormona liberadora de hor-
mona luteinizante en combinación con hormona 
de crecimiento  

Déficit de hormona de crecimiento 

El tratamiento con rhGH consigue situar la talla adulta 
en torno a –1,3 DE de la media y a –0,7 DE de la talla 
genética42, y se ha demostrado una variabilidad im-
portante en la respuesta al tratamiento. La talla adulta 
se correlaciona con la talla al inicio de la pubertad y 
los esfuerzos van encaminados a conseguir una talla 
lo más normal posible antes de iniciar la pubertad, ya 
que, una vez que se inicia, la ganancia de talla que se 
obtiene con el tratamiento es limitada43.

Al analizar la pubertad en el DGH en tratamiento se 
observa que la ganancia de talla durante la pubertad 
es similar a la de la población normal42,44. El brote de 
crecimiento puberal se relaciona de manera negativa 
con la ganancia prepuberal, de manera que, a ma-
yor ganancia prepuberal, menor ganancia de talla du-
rante la pubertad; y se ha observado una correlación 
positiva entre duración del tratamiento en pubertad 
y ganancia de talla puberal44. El DGH con pubertad 
espontánea tiene peor talla adulta que cuando asocia 
un déficit de gonadotropinas o pubertad retrasada, y 
ello está en relación con una exposición más tardía a 
los esteroides sexuales45. 

En los pacientes en los que coexiste un DGH y una 
pubertad precoz central, el tratamiento combinado 
supone una ganancia de talla y los pacientes alcan-
zan una talla adulta acorde con la talla genética45. Por 
ello, en el DGH que se acompaña de una pubertad 
precoz o de una pubertad normal o adelantada, pero 
de progresión rápida y con un tempo madurativo ace-
lerado, la respuesta al tratamiento con rhGH puede 
estar limitada, y en ese contexto puede ser razonable 
frenar el desarrollo puberal con el uso de a-LHRH. El 
objetivo es retrasar la progresión puberal y, por con-
siguiente, la maduración ósea y alargar el tiempo de 
crecimiento, y, a pesar de atenuar el brote puberal y 
disminuir la velocidad de crecimiento, mejorar la res-
puesta a largo plazo. Los estudios a talla adulta son 
limitados y no todos han encontrado los mismos re-
sultados (Tabla 1). 
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Autor, año Tipo de estudio Principales resultados

Hibi, 198955

Estudio retrospectivo, multicéntrico
DGH
G1: rhGH + a-LHRH; varones, n = 17; mujeres, n = 7
G2: rhGH; varones, n = 91; mujeres, n = 17

G1: TA varones –2,2 ± 0,6 DEa; mujeres -1,9 ± 0,8 DEa

G2: TA varones -3,4 ± 1,3 DE; mujeres -3,0 ± 1,5 DE

Adan, 
199754

Retrospectivo
DGH tras irradiación craneal
G1: rhGH + a-LHRH (pubertad adelantada); n = 24
G2: rhGH (pubertad normal); n = 17

G1: TA –0,5 ± 0,2 DE
G2: TA –1,3 ± 0,2 DE

Kohn, 
199949

Retrospectivo, multicéntrico
DGH
G1: rhGH + a-LHRH; varones, n = 62; mujeres, n = 62
G2: rhGH; varones, n = 153; mujeres, n = 194

G1: TA varones –1,9 DE; mujeres –2,2 DE
G2: TA varones –1,3 DE; mujeres –1,6 DE
G1: incremento T: varones 1,0 DE; mujeres 0,6 DE
G2: incremento T: varones 1,3 DE; mujeres 1,4 DE

Tanaka, 
199948

Retrospectivo
DGH n = 25, 10 varones; TA n = 17, último PTA, n = 8
G1: rhGH + a-LHRH 
G2: rhGH 

G1: varones TA –1,06 ± 0,56 DEa; mujeres TA –0,31 ± 
0,41 DE 
G2: varones TA –2,13 ± 0,73 DEa; mujeres TA –1,11 ± 
1,24 DE

Mericq, 
200046

Aleatorizado, tres años
DGH sin tratamiento previo
G1: rhGH + a-LHRH; n = 7 EC, 14,2 ± 0,5; EO, 11,5 ± 
0,4
G2: rhGH n = 10; EC 14 ± 0,4; EO, 11,0 ± 0,3

G1: TA –1,3 ± 0,5 DEa

G2: TA –2,7 ± 0,3 DE
G1: incremento de T DE 2,7 ± 0,3a 
G2: incremento de T DE 1,3 ± 0,1 

Saggese, 
200147

Aleatorizado, dos años
Niñas con DGH en tratamiento con rhGH
G1: + a-LHRH; n = 14; EC, 11,9 ± 0,6; EO, 10,9 ± 0,6
G2: no a-LHRH; n = 10; EC, 11,6 ± 1,5; EO, 10,7 ± 1,3

G1: TA –0,39 ± 0,5 DEa

G1: TA 159,7 ± 3,2 cma 
G2: TA –1,45 ± 0,2 DE 
G2: TA 153,1 ± 1,5 cm

Mul, 200151

Retrospectivo con casos y controles ajustados 
DGH n21 
G:1 rhGH + a-LHRH: n = 8: EC inicio a-LHRH, 12,8 ± 
1,8 
G2: rhGH; n = 8

G1: TA –1,75 ± 0,89 DE
G2: TA –1,89 ± 1,16 DE
13 pacientes que recibieron tratamiento combinado, pero 
no ajustados TA –1,34 ± 0,95 DE

Reiter, 
200350

Estudio retrospectivo, multicéntrico, KIGS
DGH
G1: rhGH + a-LHRH; n = 39 
G2: rhGH; n = 1893

G1: TA varones –1,1 DE; mujeres –1,6 DE
G2: TA varones –1,1 DE; mujeres –1,3 DE
G1: incremento T: varones; mujeres 1,1 DE
G2: incremento T: varones 1,6 DE; mujeres 1,4 DE

Tauber, 
200353

Retrospectivo controlado
G1: rhGH + a-LHRH; n = 23
G2: rhGH; n = 23

G1: TA varones: –1,9 ± 0,6 DE; mujeres -1,8 ± 0,5 DE
G2: TA varones: –1,8 ± 1 DE; mujeres -1,8 ± 1 DE

Colmenares, 
201252

Retrospectivo 
DGH
G1: rhGH + a-LHRH; n = 9
G2: rhGH; n = 10

G1: TA -1,4 ± 2,1 DE
G2: TA -0,2 ± 1,6 DE
G1: incremento T: 0,6 DEa

G2: incremento T: 1,8 DE

Tabla 1. Estudios con resultados a talla adulta en pacientes con déficit de GH tratados con rhGH y análogos LHRH.

a-LHRH: análogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante; DE: desviación estándar; DGH: déficit de hormona de cre-
cimiento; EC: edad cronológica; EO: edad ósea; GH: hormona de crecimiento; PTA: pronóstico de talla adulta; rhGH: hormona de 
crecimiento humana recombinante; TA: talla adulta; a Diferencias significativas entre grupos.
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El estudio de Mericq et al46 es un estudio aleatorizado 
en el que el grupo de pacientes que recibió tratamien-
to combinado (rhGH + a-LHRH), en comparación con 
el grupo de pacientes tratados únicamente con rhGH, 
presentó un mayor incremento del pronóstico de cre-
cimiento (12,3 cm frente a 3,3 cm, respectivamente), 
una significativa mejor casi talla adulta (–1,3 frente a 
–2,7 DE, respectivamente) y una mayor ganancia de 
talla, y logró alcanzar la talla genética, mientras que 
los tratados con rhGH se situaron 0,7 DE por debajo. 
Este estudio es claramente el que mejores resultados 
ha presentado, pero entre sus limitaciones destaca 
que la edad media de inicio fue de 14 años con una 
edad ósea de 11 años, es decir, una edad tardía para 
considerar un DGH aislado, por lo que es posible la 
presencia de pacientes con retraso constitucional del 
crecimiento y desarrollo. 

El estudio de Saggese et al47 es un estudio aleatoriza-
do en niñas tratadas previamente con rhGH durante 
dos años y que en el inicio de la pubertad presentan 
un mal pronóstico. El grupo que recibió tratamien-
to asociado con a-LHRH durante dos años alcanzó 
una talla adulta significativamente superior al grupo 
que fue tratado únicamente con rhGH (–0,39 frente a 
–1,45 DE, respectivamente), así como una mejor ga-
nancia de talla en relación con su talla genética. Este 
estudio demuestra el efecto beneficioso de asociar 
a-LHRH a niñas con DGH que presentan un mal pro-
nóstico de talla en el inicio de la pubertad y propo-
nen como pacientes candidatas a las niñas que no 
han conseguido mejorar su pronóstico de crecimiento 
y en el momento de iniciar la pubertad se mantiene  
≤ 153 cm o que experimentan un empeoramiento de 
la talla para la edad ósea y presentan una talla ≤ –2 DE 
al inicio de la pubertad. 

Tanaka et al48 realizan un estudio retrospectivo no con-
trolado y muestran un efecto positivo de la asociación 
de a-LHRH (5 años los varones y 2,3 años las muje-
res) en pacientes con DGH tratados en comparación 
con los que reciben rhGH únicamente. El tratamiento 
con a-LHRH fue indicado para los pacientes que pre-
sentaron un bajo pronóstico de crecimiento (< –2 DE) 
al inicio de la pubertad. Los varones que recibieron 
tratamiento combinado con a-LHRH presentaron una 
significativa mejor talla adulta que el grupo que recibió 
solamente rhGH (–1.06 DE frente a –2,13 DE, respec-
tivamente) y una significativa mayor ganancia de talla 
durante la pubertad (36.7 cm frente a 21,9 cm, res-
pectivamente). Las mujeres también experimentaron 
una significativa mayor ganancia de talla durante la 
pubertad (29 cm  frente a 18,6 cm, respectivamente), 
pero no presentaron diferencias significativas en la ta-
lla adulta (–0.31 DE frente a –1,1 DE, respectivamen-
te). Como limitaciones de este estudio se encuentra 
que en los pacientes que no habían alcanzado la talla 
adulta se consideró el último pronóstico de crecimien-
to, por lo que no todos tenían el crecimiento finalizado. 
Para este grupo, el tratamiento con a-LHRH estaría 

indicado en pacientes con DGH con mal pronóstico 
de crecimiento en el inicio de la pubertad y una es-
timación de proyección de talla adulta para la edad 
ósea inferior a –1,5 DE, debiéndose iniciar los a-LHRH 
a una edad ósea entre 10,5 y 12 años en las mujeres 
y entre 11,5 y 13 años en los varones. 

Estos resultados contrastan con otras series que no 
encuentran mejoría al comparar ambos grupos42. Los 
datos de la serie retrospectiva americana del National 
Cooperative Growth Study indican una mejoría de la 
talla adulta en relación con el pronóstico de crecimien-
to inicial que fue significativa en las mujeres (+3 cm) 
pero no en los varones (+1,3 cm). Sin embargo, la 
talla adulta (–1.9 DE frente a –1,3 DE y –2.2 DE frente 
a –1,6 DE) y la ganancia de talla respecto a la talla 
genética (–1.4 DE frente a –0,9 DE y –1.8 DE fren-
te a –1,2 DE) fue menor en el grupo de tratamiento 
combinado que en el grupo de tratamiento con rhGH 
aisladamente, tanto en varones como en mujeres, 
respectivamente49. 

El estudio retrospectivo del KIGS50 encuentra que el 
efecto del tratamiento combinado sobre la talla adul-
ta es limitado y subraya que es más determinante 
optimizar el tratamiento durante la edad prepuberal. 
La ganancia de talla en los varones con tratamiento 
combinado y tratamiento con rhGH fue de +1.1 DE 
y +1,6 DE, y, en las mujeres, de +1.1 DE y +1,4 DE, 
respectivamente. La talla adulta fue semejante en am-
bos grupos de tratamiento, tanto en los varones (–1,1 
DE en ambos grupos) como en las mujeres (–1,6 DE 
en el grupo de tratamiento combinado y –1,3 DE en 
el grupo de rhGH), pero en las mujeres la distancia de 
la talla genética fue mayor en las que recibieron trata-
miento combinado (-1 DE frente a –0,5 DE), mientras 
que en los varones fue semejante. El estudio de Lee45 
encuentra unos mejores resultados en los varones tra-
tados con rhGH únicamente, tanto en lo que se refiere 
a talla adulta como en su relación con la talla genética 
(173.7 cm frente a 170,7 cm, y +2 cm frente a –3,6 
cm, respectivamente), pero supone una serie muy es-
casa. 

Un estudio retrospectivo centroeuropeo51 de una se-
rie de pacientes en los que se inició tratamiento con 
rhGH en la infancia compara el efecto de asociar o 
no a-LHRH en el inicio de la pubertad. Estos auto-
res encuentran que, si bien la talla adulta fue similar 
en ambos grupos (-1,75 DE frente a –1,89 DE, res-
pectivamente), el grupo de tratamiento combinado 
alcanza una ganancia de una talla adulta significa-
tivamente superior en relación con su talla genética 
(+0.18 DE frente a –0,99 DE, respectivamente). Este 
grupo concluye que la adición de a-LHRH permite al-
canzar la talla genética en los pacientes con riesgo 
de no hacerlo por presentar una pubertad de inicio 
relativamente adelantada y estima que la adición de 
a-LHRH supondría una ganancia relativa de +1 DE  
(6-7 cm). Otros estudios encuentran que el trata-
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miento combinado supone una ganancia de talla en 
relación con el pronóstico de talla inicial52,53, pero sin 
encontrar diferencias ni mejorías añadidas en la talla 
adulta en relación con el tratamiento aislado de rhGH, 
y señalan que los pacientes que más se benefician 
son los que tienen talla baja en el inicio de la pubertad 
y los que asocian retraso de crecimiento intraútero53. 
Por el contrario, otros estudios encuentran que la aso-
ciación de a-LHRH en el DGH que presenta pubertad 
adelantada se acompaña de una mejor talla adulta54,55 
y mayor ganancia de talla durante la pubertad (28.2 
cm frente a 15 cm en los varones y 22.4 cm frente a 
14,1 cm en las mujeres)55, si bien no logran alcanzar 
la talla genética54. 

La asociación de a-LHRH al tratamiento con rhGH 
en el DGH no tiene el mismo efecto que el que se 
encuentra en los pacientes con pubertad precoz cen-
tral y, a pesar de que dos ensayos aleatorizados46,47 
han demostrado un efecto beneficioso en la talla 
adulta, el resto de los estudios muestra efectos más 
limitados. A pesar del escaso número de estudios 
aleatorizados y de las limitaciones de los estudios 
retrospectivos, se puede obtener la idea de que la 
asociación de a-LHRH en pacientes con DGH, talla 
baja y pubertad de inicio adelantado permite mejorar 
su pronóstico de crecimiento y alcanzar su talla ge-
nética. En los pacientes que al inicio de la pubertad 
no han conseguido realizar un crecimiento recupe-
rador adecuado y mantienen una talla baja, la aso-
ciación de a-LHRH durante al menos dos años po-
dría ser una opción a considerar por la ganancia de 
talla adulta que supone y que se situaría en torno a  
6-9 cm10,33.

Pequeños para la edad gestacional

La duración de la pubertad y la ganancia de talla du-
rante la pubertad en niños PEG tratados con rhGH 
son comparables a las encontradas en niños PEG con 
talla baja no tratados y a la población control24,56-58. 
Los niños PEG tratados con rhGH experimentan su 
mayor ganancia de talla durante la edad prepuberal y 
durante la pubertad, el incremento de talla es escaso 
y no existen diferencias significativas entre la DE de la 
talla adulta y la DE de la talla al inicio de la pubertad59. 

Sin embargo, en algunos pacientes PEG se ha des-
crito que la ganancia de talla durante la pubertad es 
muchas veces escasa y menor de lo esperado como 
consecuencia de un adelanto en la realización del 
brote puberal y de una aceleración de la maduración 
ósea. En este contexto, se ha hipotetizado que la 
asociación de a-LHRH podría suponer un incremento 
de la talla adulta. En la tabla 2 se presentan los estu-
dios más importantes con resultados a largo plazo. 
En general, los resultados de los estudios realizados, 
tanto prospectivos como retrospectivos59,60, indican 
que la asociación de a-LHRH al tratamiento con rhGH 
durante un período mínimo de dos años puede su-

poner un efecto beneficioso sobre la talla adulta. La 
comparativa de estos estudios indica que, a pesar 
de partir de una menor talla y un menor pronóstico 
de crecimiento, los pacientes tratados con a-LHRH y 
rhGH alcanzan una talla adulta similar a los controles 
o tratados solamente con rhGH25,60. 

El estudio retrospectivo de la serie francesa de niños 
PEG tratados con rhGH a talla adulta59 encuentra 
que, tras 4,6 años de tratamiento, la talla aumenta de 
-2.2 DE a –1,5 DE, y entre los factores predictores de 
mejor ganancia de talla se encuentra la adición de a-
LHRH durante al menos dos años. Este estudio indica 
que la ganancia de talla durante la pubertad es mayor 
en el grupo de tratamiento combinado (+31 cm y +27 
cm en niños y niñas, respectivamente) que en el grupo 
de tratamiento con rhGH únicamente (+24 cm y +20 
cm en niños y niñas, respectivamente), si bien la talla 
adulta fue similar en ambos grupos (-1.5 DE frente a 
–1,4 DE, respectivamente). Sus hallazgos apoyan la 
asociación de a-LHRH en niños PEG de muy baja ta-
lla que experimentan un adelanto puberal y un pobre 
pronóstico de crecimiento. 

El estudio centroeuropeo holandés de Lem et al25 
encuentra que la población PEG en tratamiento con 
rhGH con talla baja inferior a 140 cm (< –2,5 DE) al 
inicio de la pubertad y que son tratados con a-LHRH 
durante dos años alcanza una talla adulta similar a los 
niños PEG con talla superior a 140 cm (> –2,5 DE) y 
tratados únicamente con rhGH, a pesar de partir de 
una situación más desfavorable. La ganancia de talla 
durante la pubertad en el grupo de tratamiento com-
binado fue claramente superior a lo esperado, +33 cm 
en niños y +25,4 cm en niñas, lo que supone +6,6 cm 
más de lo experimentado por el grupo tratado úni-
camente con rhGH, a pesar de que presentan una 
pubertad de menor duración, una vez suspendido el 
tratamiento con a-LHRH61. Los estudios de segui-
miento en relación con la seguridad del tratamiento 
combinado con a-LHRH no han mostrado efectos 
indeseables en relación con la composición corporal, 
el perfil metabólico, la cognición, la densidad mineral 
ósea y la calidad de vida62. 

El estudio aleatorizado de Van Gool et al60 al comparar 
el efecto del tratamiento con rhGH asociado a-LHRH 
en una población de talla baja (PEG y TBI) frente a una 
población control que no recibió tratamiento no en-
cuentra diferencias significativas en la talla adulta (- 2 DE  
frente a –2,3 DE, respectivamente), si bien el grupo 
de tratamiento combinado alcanza una talla adul-
ta superior a la pronosticada inicialmente (+4.4 cm  
frente a –0,5 cm, respectivamente) y mejor posición 
respecto a la talla genética (- 6 cm frente a –11,2 cm, 
respectivamente), con una mejor respuesta en las mu-
jeres que en los varones. Este estudio encuentra un 
efecto muy escaso sobre la talla adulta y cuestiona el 
coste-beneficio del tratamiento. Un hallazgo muy des-
tacado de este estudio es la pérdida del 50% de la ga-

Tratamiento de la talla baja durante la pubertad
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Autor, año Tipo de estudio Principales resultados

Van Gool, 
200760

Estudio aleatorizado controlado 
PEG + TBI
G1: rhGH + a-LHRH 
G2: sin tratamiento

G1: TA –2 ± 1 DE
G2: TA –2,3 ± 0,6 DE
G1: incremento de T: 0,5 ± 0,9 DE
G2: incremento de T: 0,3 ± 0,6 DE

Lem, 201225

Estudio longitudinal, aleatorizado, dosis-respuesta
PEG
a-LHRH si la talla es < 140 cm en ell inicio pubertad
G1: rhGH (0,033 mg/k/d) (0,067 mg/kg/día) + a-LHRH
G2: rhGH (0,033 mg/kg/día) (0,067 mg/kg/día)

G1: dosis de rhGH baja: TA –2,1 DE
G1: dosis de rhGH alta: TA –1,7 DE
G2: dosis de rhGH baja: TA –2,1 DE
G2: dosis de rhGH alta: TA –1,5 DE

Binder, 
201363 

Estudio retrospectivo no aleatorizado
Síndrome de Silver-Russell
G1: rhGH + a-LHRH; n = 16
G2: rhGH; n = 21
G0: sin tratamiento

G1: TA –2,37 ± 0,92 DE
G2: TA –1,93 ± 1,0 DE
G0: TA –3,13 ± 1,37 DE

Adler, 
202159

Estudio retrospectivo
PEG
G1: rhGH + a-LHRH; n = 120
G2: rhGH; n = 132

G1: TA –1,4 ± 0,9 DE (varones, 155 ± 5 cm; mujeres, 
166 ± 5,8 cm)
G2: TA –1,4 ± 0,9 DE (varones, 155 ± 4,4 cm; mujeres, 
167 ± 5,5 cm)

 Balducci, 
199570

Estudio prospectivo no controlado
Niñas con TBI tipo familiar; n = 10
rhGH + a-LHRH (duración del tratamiento, 2,3 años)

PTA 143,2 ± 3 cm
TA 144,6 ± 3 cm
TG 147,6 ± 5,6 cm

Lanes, 
199872

Estudio prospectivo control
TBI; n = 10 (siete mujeres y tres varones)
G1: rhGH + a-LHRH (duración del tratamiento, tres años)
G0: sin tratamiento

G1: TA 151,7 ± 2,4 cm; PTA 150,7 ± 9,8 cm; TG 160,7 
± 5,3 cm
G0: TA 150,3 ± 9,8 cm; PTA 151,8 ± 10,1 cm; TG 159,5 
± 5,1 cm

Pasquino, 
200073

Estudio prospectivo controlado
TBI; niñas
G1: rhGH + a-LHRH
G2: rhGH

G1: TA 156,3 ± 5,9 cma; PTA 146,3 ± 5 cm; TG 152,7 ± 
3,6 cm
G2: TA 151,7 ± 2,7 cm; PTA 145,6 ± 4,4 cm; TG 155,8 
± 4,6 cm

Mul, 200576

Estudio prospectivo aleatorizado controlado, tres años
TBI; niñas adoptadas y pubertad adelantada 
G1: rhGH + a-LHRH; n = 14
G2: a-LHRH; n = 12

G1: TA 155 ± 5,5 cm; PTA 146,8 ± 4,8 cm 
G2: TA 155 ± 5,6 cm; PTA 149,8 ± 5,6 cm

Bennabad, 
201874

Estudio aleatorizado controlado 
TBI (estudio interrumpido tras 2-3 años)  
G1: rhGH + a-LHRH; n = 19
G2: rhGH; n = 16

G1: casi TA –1,8 ± 0,5 DE 
G2: casi TA –1,9 ± 0,8 DE

Lazar, 
201975

Estudio retrospectivo observacional
TBI 
G1: rhGH + a-LHRH; n = 58
G2: rhGH; n = 134

G1: TA (inicio de rhGH en la prepubertad) –0,71 ± 0,76 
DE
G1: TA (inicio de rhGH en la pubertad) –1,06 ± 0,52 DE
G2: TA (inicio de rhGH en la prepubertad) –0,74 ± 0,66 
DE
G2: TA (inicio de rhGH en la pubertad) –1,09 ± 0,56 DE

 Li, 202071
Estudio retrospectivo
TBI
rhGH + a-LHRH (duración tratamiento, dos años)

Varones: TA 167,74 ± 6,51 cm; TG 168,44 ± 3,01 cm
Mujeres: TA 158,83 ± 6,43 cm; TG 156,21 ± 3,66 cm

Tabla 2. Estudios con resultados a talla adulta en pacientes con talla baja-pequeños para la edad gestacional y talla baja idiopática 
tratados con rhGH y análogos LHRH.

a-LHRH: análogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante; DE: desviación estándar; PEG: pequeño para la edad gesta-
cional; PTA: pronóstico de talla adulta pretratamiento; rhGH: hormona de crecimiento humana recombinante; TA: talla adulta; TBI: 
talla baja idiopática; TG: talla genética. a Diferencia significativa.
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nancia de talla respecto al pronóstico de crecimiento 
a los tres años de tratamiento combinado una vez que 
se suspende el tratamiento, y ello supone 5 cm de 
pérdida. La serie de Binder et al63 en el síndrome de 
Silver-Russell no encuentra diferencias en la talla adul-
ta en función de si se asocia a no a-LHRH por pre-
sentar talla baja en el inicio de la pubertad (-2.37 DE  
frente a –1,93 DE, respectivamente), y en ambos ca-
sos se supera la talla adulta de la población no tratada 
(–3,13 DE). 

Los grupos de expertos64 creen adecuado conside-
rar el tratamiento con a-LHRH en la población PEG 
tratada con rhGH que inicia la pubertad con una talla 
baja (< –2,5 DE) y que presenta un pobre pronósti-
co de crecimiento, si bien la opinión no siempre es 
unánime65. Recientemente, el grupo de consenso in-
ternacional en el manejo del paciente PEG está de 
acuerdo en que el tratamiento con rhGH no influye 
sobre la edad de inicio, la duración o la ganancia de 
talla durante la pubertad, independientemente de la 
dosis utilizada. Destaca que la edad ósea es un mal 
predictor del timing puberal y aconseja su evaluación 
hacia los 8 años de edad y durante la progresión pu-
beral. En relación con el uso de a-LHRH, concluye 
que, cuando los pacientes tratados con rhGH no con-
siguen normalizar su talla en el inicio de la pubertad y 
asocian un pobre pronóstico de crecimiento de talla 
adulta (inferior a –2,5 DE), asociar a-LHRH y posponer 
la pubertad durante dos años conlleva una mejora de 
la talla adulta de aproximadamente 6,6 cm en com-
paración con los que no reciben a-LHRH y, por ello, 
consideran que se debe valorar esta opción en este 
tipo de pacientes, si bien se indica la necesidad de es-
tudios longitudinales que validen el efecto beneficioso 
del tratamiento con a-LHRH62.

Talla baja idiopática 

La TBI es una indicación aprobada en Estados Uni-
dos y otros países, pero no en Europa. El efecto del 
tratamiento con rhGH en pacientes con TBI que ini-
cian su tratamiento en edades peripuberales ha sido 
estudiado por diferentes autores en estudios aleatori-
zados con casos-control66,67, y, comparando el efecto 
del tratamiento con series históricas68,69, el beneficio 
para la población tratada se sitúa en +0,6 DE. En este 
contexto, el pediatra endocrino deberá explicar a la 
familia la expectativa real del tratamiento, sus benefi-
cios y riesgos, asumiendo que no se ha demostrado 
que dicha ganancia de talla se asocie con un benefi-
cio en los parámetros psicosociales y de calidad de 
vida.  

El tratamiento combinado de rhGH y a-LHRH se 
ha utilizado en esta situación y se han comunicado 
resultados a talla adulta no siempre concordantes  
(Tabla 2). Se han comunicado dos estudios retros-
pectivos con resultados dispares. Balducci et al70, en 

una serie escasa, encuentran que el tratamiento com-
binado en 10 niñas con talla baja familiar y a una edad 
de inicio de 11,6 años durante un período limitado de 
2,3 años no supone una ganancia de talla respecto 
al pronóstico de crecimiento inicial ni respecto a la 
talla genética, y cuestionan su utilidad. Sin embargo, 
Li et al71 encuentran que el tratamiento combinado 
durante dos años en pacientes con talla baja idiopá-
tica y pubertad de inicio a una edad normal permite 
alcanzar una talla adulta normal y acorde con su talla 
genética y con una ganancia de talla respecto al pro-
nóstico de crecimiento de 5,2 cm en los varones y 
de 12 cm en las mujeres. En un estudio con casos y 
controles, Lanes et al72 observaron que, en una serie 
de 10 pacientes con inicio de pubertad a una edad 
normal y bajo pronóstico de crecimiento, el tratamien-
to combinado durante dos años no supuso ganancia 
de talla adulta respecto al pronóstico de crecimiento 
inicial, situándose por debajo de su talla genética, y 
la talla adulta alcanzada fue similar al grupo no tra-
tado. El estudio de Pasquino et al en niñas con ta-
lla baja idiopática de tipo familiar muestra resultados 
muy llamativos con un efecto claramente beneficioso 
del tratamiento combinado por un período largo de 
tiempo (4,6 años) en comparación con el grupo que 
solamente recibió rhGH. La talla adulta alcanzada fue 
significativamente superior (-0.91 DE frente a –1,72 
DE, respectivamente), con una ganancia de talla res-
pecto al pronóstico de crecimiento superior (10 cm 
frente a 6 cm, respectivamente), lo que les permitió 
superar su talla genética73. 

El estudio retrospectivo de Lazar et al en una serie 
amplia de pacientes muestra que la talla adulta alcan-
zada es similar en ambos grupos, pero el grupo de 
tratamiento combinado presenta una mayor y signifi-
cativa ganancia de talla respecto al pronóstico de cre-
cimiento y respecto a la talla genética en comparación 
con el grupo tratado únicamente con rhGH74. Un estu-
dio internacional aleatorizado que pretendía comparar 
el efecto del tratamiento combinado frente al uso de 
rhGH en pacientes con TBI fue interrumpido a instan-
cias de las autoridades tras 2-3 años de tratamiento, 
pero los casos de la serie francesa fueron seguidos 
hasta la edad adulta para estudio de seguridad. En 
este estudio no se encontraron diferencias en la talla 
adulta alcanzada entre ambos grupos, si bien el gru-
po de tratamiento combinado quedaba 3,7 cm por 
debajo de la talla genética, mientras que el grupo de 
tratamiento con rhGH se situaba 7,1 cm por debajo. 
Es de destacar que el grupo de tratamiento combi-
nado mostró mayor incidencia de fracturas óseas75. 
Es frecuente la presencia de una pubertad adelantada 
en niñas adoptadas, y, en este tipo de pacientes, el 
tratamiento combinado presenta una mayor ganancia 
de talla en comparación con el grupo de tratamiento 
con a-LHRH únicamente76, si bien la talla adulta al-
canzada es semejante, independientemente del tipo 
de tratamiento. 

Tratamiento de la talla baja durante la pubertad
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En general, se puede decir que en las situaciones en 
las que pacientes con TBI reciban tratamiento con 
rhGH y su talla en el inicio de la pubertad se encuentre 
por debajo de la normalidad, se podría considerar aña-
dir a-LHRH, especialmente en niñas, durante un pe-
ríodo mínimo de tratamiento combinado de 2-3 años 
y equilibrando siempre beneficios e inconvenientes, 
especialmente en el área psicológica y de salud ósea.

Otras causas de hipocrecimiento patológico 

Los pacientes con haploinsuficiencia de los genes 
SHOX, NPR2 o ACAN presentan un crecimiento 
prepuberal preservado, pero un brote puberal dis-
minuido, por la aceleración de la maduración ósea 
y el cierre prematuro epifisario, lo que determina una 
afectación de la talla adulta. La deficiencia del gen 
SHOX es una indicación del tratamiento con rhGH, 
no así los otros defectos genéticos. Existen series 
muy limitadas del uso del tratamiento combinado en 
estas condiciones de talla baja patológica y, si bien 
en algunos casos han mostrado un efecto beneficio-
so de ganancia de talla adulta, su efecto parece mo-
desto y la ausencia de ensayos aleatorizados hace 
difícil diferenciar el efecto beneficioso respectivo de la 
rhGH y de los a-LHRH77. 

El tratamiento con a-LHRH en pacientes con puber-
tad precoz central produce un incremento del pro-
nóstico de crecimiento y una mejora de la talla adulta 
con una ganancia variable de talla. En un porcentaje 
de pacientes, el tratamiento con a-LHRH no produ-
ce una mejoría de su pronóstico de crecimiento; ello 
está habitualmente asociado con una velocidad de 
crecimiento disminuida, y este grupo de pacientes 
no logra alcanzar su talla genética. Por ello, diferen-
tes autores han estudiado la asociación de rhGH en 
pacientes con pubertad precoz central y la mayoría 
de ellos encuentran una mayor ganancia de talla que 
con el uso aislado de a-LHRH78,79. Dos metaanálisis 
y una revisión sistemática demuestran una mejor talla 
adulta80 y una mayor ganancia de talla80-82, de mane-
ra que los pacientes con pubertad precoz central y 
baja velocidad de crecimiento sin mejoría en el pro-
nóstico de crecimiento se podrían beneficiar del trata-
miento combinado con rhGH, especialmente los que 
lo inician antes de los 10 años y con una duración 
del tratamiento combinado superior a 12 meses82,83. 
En pacientes con hiperplasia suprarrenal congéni-
ta en tratamiento con hidrocortisona, el tratamiento 
asociado de rhGH y a-LHRH ha mostrado un efecto 
beneficioso sobre la talla adulta con una significativa 
mejor talla adulta y una mayor ganancia talla respecto 
al pronóstico de crecimiento y la talla genética84,85. Es 
importante destacar que ninguna agencia reguladora 
ha aprobado estas dos situaciones como indicación 
del tratamiento con rhGH. 

El tratamiento combinado en diferentes situaciones 
de hipocrecimiento patológico con talla baja al inicio 

de la pubertad y pronóstico de crecimiento patológi-
co ha permitido obtener una ganancia de aproxima-
damente 1 DE (6-7 cm), si bien el número de ensayos 
clínicos aleatorizados es escaso y la mayor parte de 
la evidencia se ha obtenido de estudios no controla-
dos y en condiciones clínicas en las que la indicación 
de rhGH no está aceptada. Para algunos autores, su 
indicación es controvertida, si bien es plausible un 
efecto beneficioso por la suma del efecto de la rhGH 
sobre la velocidad de crecimiento y el efecto del a-
LHRH, que determina una menor exposición del car-
tílago a los estrógenos y, por consiguiente, se alarga 
el tiempo de crecimiento y se posibilita mejorar la talla 
adulta10.

Uso de inhibidores de la aromatasa 

Los estrógenos, tanto en el varón como en la mu-
jer, son los principales reguladores de la fusión de los 
cartílagos de crecimiento. Una manera selectiva de 
prolongar el período de crecimiento en la pubertad es 
evitando la acción de los estrógenos a nivel periférico, 
y ello tiene la ventaja, frente al uso de a-LHRH, que 
no detiene la progresión puberal2. La aromatasa P450 
(también conocida como estrógeno sintetasa) se en-
carga de la conversión de los andrógenos esteroideos 
C19, como androstenodiona y testosterona, en es-
trógenos, como estrona y estradiol, respectivamente. 
Esta enzima se expresa en diferentes tejidos, como el 
ovario, el tejido adiposo, el hígado, el cerebro, el mús-
culo, la placenta y el tejido mamario. Se conocen tres 
IA de tercera generación: anastrozol (1 mg), letrozol 
(2,5 mg) y exemestano (25 mg), y son potentes inhi-
bidores de dicha enzima (96,7, >99 y 97,9%, respec-
tivamente). Estudios experimentales han demostrado 
que la supresión de esta enzima no ejerce efectos 
metabólicos deletéreos en adultos jóvenes a pesar 
de la disminución en un 50% de los niveles de estró-
genos en la sangre. Se administran por vía oral, su 
farmacocinética y farmacodinamia son comparables, 
y tienen una vida media de 30-60 minutos; los dos pri-
meros ejercen un bloqueo reversible de la aromatasa, 
mientras que el tercero es un esteroide análogo de la 
androstenodiona que ejerce una inhibición irreversible. 
El letrozol es más potente que el anastrozol y supone 
una mayor disminución de los niveles de estrógenos 
en el plasma. Los IA no están aprobados para ningu-
na indicación pediátrica y sí para el tratamiento del 
cáncer de mama. Los IA se han utilizado en diferentes 
situaciones de talla baja en varones, bien de manera 
aislada o asociada a la rhGH. Los estudios son limita-
dos y, si bien se demuestra una mejoría del pronóstico 
de crecimiento, existen pocos estudios a talla adulta 
con limitaciones metodológicas importantes86,87. En la 
tabla 3 se exponen los principales resultados de los 
estudios realizados con el uso de los IA, bien solos o 
asociados a rhGH. 

Wickman et al88, en un estudio aleatorizado y contro-
lado en pacientes con talla baja por retraso constitu-
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cional del crecimiento y en tratamiento con testoste-
rona, demuestran que el grupo de pacientes tratados 
con testosterona (6 meses) + IA (letrozol, 12 meses) 
presenta un menor avance de la edad ósea en com-
paración con el tratado con testosterona + placebo 
(0,9 años de edad ósea frente a 1,7 años de edad 
ósea en un período de observación de 18 meses, res-
pectivamente) y una mayor ganancia del pronóstico 
de talla adulta (+5,1 cm). Este mismo grupo89 reali-
zó un estudio posterior en un subgrupo de pacientes 
con seguimiento hasta casi talla adulta y observó que 
el grupo tratado con testosterona + IA alcanzó una 
significativa mejor casi talla adulta y un mayor incre-
mento de talla que el grupo que recibió tratamiento 
con testosterona + placebo, así como una talla similar 
a la talla genética, concluyendo que en este grupo de 
pacientes el uso de IA permite alcanzar una mejor talla 
adulta. 

Salehpour et al90, en un estudio prospectivo, doble 
ciego, aleatorizado y controlado, analizan el efecto 
de letrozol frente a oxandrolona y frente a placebo en 
un grupo de varones con retraso constitucional de la 
pubertad y bajo pronóstico de crecimiento (12,6-14,6 

años) durante un período de dos años. Se demuestra 
una mejoría significativa del pronóstico de crecimien-
to, que fue de +6.1 cm, +1.9 cms y +1,4 cm, res-
pectivamente. Este mismo grupo91, en una serie muy 
limitada de pacientes, encuentra que el tratamiento 
con letrozol durante un año en varones con TBI y re-
traso constitucional del desarrollo (edad cronológica 
de inicio de 15,5 años y edad ósea de 12,8 años) per-
mite alcanzar una talla adulta superior al grupo de pa-
cientes no tratado y logran una ganancia de +1,9 cm 
respecto al pronóstico de crecimiento, mientras que la 
talla adulta en el grupo control fue similar al pronóstico 
de crecimiento. 

El estudio de Varimo et al92 analiza el efecto a talla 
adulta de los IA en la TBI. Se trata de un estudio alea-
torizado, doble ciego y controlado en varones con TBI 
tratados con IA (letrozol) o placebo durante dos años 
en edad prepuberal o peripuberal con una edad ósea 
al finalizar el tratamiento de 10,2 años en el grupo tra-
tado con IA y de 10,8 años en el grupo placebo. Si 
bien se demuestra una detención de la maduración 
ósea y un incremento del pronóstico de crecimiento 
tras el período de tratamiento de dos años93, la talla 

Autor, año Tipo de estudio Principales resultados

Wickman, 
200188

Estudio aleatorizado, doble ciego, placebo-control
RCCD
G1: testosterona + letrozol (un año)
G2: testosterona + placebo 

G1: +5,1 cm en el PTA
G2:  no ganancia en el PTA

 Hero, 
200593

Estudio aleatorizado, doble ciego, placebo-control
TBI
G1: letrozol (2 años)
G2: placebo

G1: PTA 167,6 ± 7,9; PTA postratamiento 174 ± 8,3
G2: PTA 166,9 ± 3,9; PTA postratamiento 167,4 ± 4,3 

Hero, 200689

Estudio aleatorizado, placebo-control
RCCD
G1: testosterona + letrozol (1 año)
G2: testosterona + placebo

G1: casi-TA 175,8 cma y semejante a TG 177,1 cm
G2: casi-TA 169,1 cm y menora a TG 173,9 cm
G1: iIncremento de T +1,4 DEa

G2: incremento de T +0,8 DE

Salehpour, 
201090

Estudio aleatorizado, doble ciego, placebo-control
RCCD con bajo PTA
G1: letrozol (2 años)
G2: oxandrolona
G3: placebo

G1: PTA 167,6 ± 50 cm; PTA postratamiento 173,7 ± 6,2 
cma

G2: PTA 169,2 ± 4,8 cm; PTA postratamiento 171,1 ± 5 cm
G3: PTA 171,9 ± 5,3 cm; PTA postratamiento 173,3 ± 6 cm

 Rohani, 
201991

Estudio aleatorizado
RCCD
G1: letrozol (1 año)
G2: no tratamiento

G1: TA 171,1 ± 4,5 cma; PTA 169,2 ± 3,7 cm
G2: TA 168,8 ± 4,1 cm; PTA 168,9 ±3 ,6 cm

Varimo, 
201992

Estudio aleatorizado, doble ciego, placebo-control
TBI
G1: letrozol (dos años); EO, 9,2 años; stop, 10,2 años 
G2: placebo; EO, 8,7 años; stop EO, 10,8 años

G1: TA 164,8 ± 4 cm; PTA 167,6 ± 7,9 cm
G2: TA 163,7 ± 3,7 cm; PTA 166,9 ± 3,3 cm

Tabla 3. Estudios en pacientes con retraso constitucional del crecimiento y desarrollo, talla baja idiopática o déficit de hormona del 
crecimiento tratados con inhibidores de la aromatasa.
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Autor, año Tipo de estudio Principales resultados

Varimo, 
201992

Estudio aleatorizado, doble ciego, placebo-control
TBI
G1: letrozol (dos años); EO, 9,2 años; stop, 10,2 años 
G2: placebo; EO, 8,7 años; stop EO, 10,8 años

G1: TA 164,8 ± 4 cm; PTA 167,6 ± 7,9 cm
G2: TA 163,7 ± 3,7 cm; PTA 166,9 ± 3,3 cm

Shams, 
201494

Estudio retrospectivo
TBI; EO > 13 años de pubertad rápida
Anastrozol (14-30 meses)

TA: 163,9 ± 1,75 cm
PTA: 165,8 ± 1,42 cm
TG: 169,8 ± 1,75 cm

Ferris, 
201795

Estudio retrospectivo con casuística
Hipocrecimiento patológico con bajo PTA
Letrozol/anastrozol (1 - 2,5 años)
G1: inicio del tratamiento, Tanner I-III
G2: inicio del tratamiento, Tanner IV-V

G1: PTA 167,5 ± 6,1 cm; postratamiento 169,5 ± 8,2 cm 
G2: PTA 164,9 ± 3,8 cm; postratamiento 164,4 ± 4,5 cm

Mauras, 
200897

Estudio aleatorizado
DGH (tres años)
G1: rhGH + anastrozol; EO, 13,7 años; stop, 15,9 años
G2: rhGH + placebo; EO ,13,4 años; stop, 17,2 años

G1: ganancia de PTA + 6,7 ± 1,4 cma

G2: ganancia de PTA + 1 ± 1,1 cm

Rothebuhler, 
201599

Estudio aleatorizado 
TBI y pubertad avanzada
G1: rhGH + anastrozol (19 meses); EO, 14,5 años
G2: rhGH (11,5 meses); EO, 14,6 años
G3: controles históricos

G1: TA 168,4 ± 2,6 cma; PTA 157,9 ± 3,8 cm
G2: TA 164,2 ± 5,6 cm; PTA 158,2 ± 2,9 cm
G3: TA 160,1 ± 2,8 cm

Mauras, 
201698

Estudio aleatorizado 
TBI grave (2-3 años); EO, 12,8 años
G1: anastrozol o letrozol
G2: rhGH
G3: rhGH + anastrozol o letrozol

Casi TA: EC 17,4 años; EO 15,3 años
G1: casi TA 164,1 ± 1,6 cm; –1,4 ± 0,1 DE
G2: casi TA 164,8 ± 1,6 cm; –1,4 ± 0,2 DE
G3: casi TA 166,9 ± 1,5 cm; –1 ± 0,1 DE

Miller, 
2020100

Estudio observacional
G1: DGH rhGH + IA (dos años)
G2: TBI rhGH + IA (dos años)

G1: T DE tras dos años –0,4 ± 1,2 DE; antes de IA: –1 
± 0,9 DE
G2: T DE tras dos años –0,65 ± 0,5 DE; antes de IA: –1 
± 0,8 DE

Ma, 2022102

Estudio retrospectivo
TBI y/o talla normal con bajo PTA 
rhGH + letrozol (dos años)
EC, 12,1 años; EO, 13 años

TA 172,67 ± 2,72 cma

PTA 161,02 ± 4,12 cm
TG 167,67 ± 3,56 cm

a-LHRH: análogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante; DE: desviación estándar; PEG: pequeño para la edad gesta-
cional; PTA: pronóstico de talla adulta pretratamiento; RCCD: retraso constitucional del crecimiento y desarrollo; rhGH: hormona de 
crecimiento humana recombinante; TA: talla adulta; TBI: talla baja idiopática; TG: talla genética. a Diferencia significativa.

adulta conseguida en ambos grupos fue similar (164.8 
cm y 163,7 cm, respectivamente) y menor, pero sin 
diferencias significativas, al pronóstico de crecimiento 
inicial (167.6 cm y 166,9 cm, respectivamente). Los 
autores concluyen que la monoterapia de IA en varo-
nes con TBI durante la edad prepuberal o en las fa-
ses iniciales de la pubertad no se acompaña de una 
ganancia de talla adulta. La frecuencia de anomalías 
morfológicas vertebrales fue similar en ambos grupos 
y las anomalías observadas mejoraron durante el se-
guimiento, lo que avala la seguridad del tratamiento 
usado durante un período corto de tiempo. 

El estudio retrospectivo de Shams et al en un grupo 
de 27 varones en edad puberal (edad ósea > 13 años) 
con talla baja y/o pubertad de evolución rápida indica 

que el uso de IA durante un período de 21 meses 
no se acompaña de un incremento significativo del 
pronóstico de crecimiento, y la talla adulta alcanzada 
descrita en siete pacientes fue de 163,9 cm, inferior 
a su talla genética (169,8 cm) y similar al pronóstico 
de crecimiento (165,8 cm). A pesar de las limitaciones 
del estudio, de la heterogeneidad y del escaso núme-
ro de pacientes, los autores concluyen que un trata-
miento corto con IA en edad puberal no se acompaña 
de una modificación de la talla adulta94. En este sen-
tido, Ferris et al publican un estudio retrospectivo de 
21 varones con talla baja y/o aceleración de la edad 
ósea y afectación del pronóstico de crecimiento de di-
ferentes etiologías tratados con IA durante un período 
corto de tiempo (0,9-2,4 años) y no encuentran una 
mejoría del pronóstico de crecimiento independien-
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temente del estadio puberal en que se encuentre el 
paciente en el inicio del tratamiento95. No obstante, se 
han publicado casos aislados de pacientes tratados 
con IA con una edad ósea en el inicio de 13,75 años 
y durante períodos largos de tratamiento con benefi-
cio muy importante de talla adulta en relación con el 
pronóstico de crecimiento inicial sin encontrar efectos 
secundarios96. 

Uso de inhibidores de la aromatasa en combi-
nación con la hormona de crecimiento humana 
recombinante  

El uso de IA en combinación con rhGH se ha estu-
diado en pacientes con TBI y déficit de GH. Mauras 
et al demuestran un efecto positivo al asociar IA en 
varones con déficit de GH en estadio puberal (edad 
ósea entre 11,5 y 15 años) en tratamiento con rhGH 
en un estudio aleatorizado y controlado de tres años 
de duración. Los pacientes que recibieron tratamiento 
combinado (rhGH + anastrozol) presentaron una pro-
gresión significativamente más lenta de la edad ósea 
que los que recibieron rhGH + placebo (+2.5 años 
frente a +4,1 años, respectivamente) y una ganancia 
de talla en relación con el pronóstico de crecimien-
to significativamente mayor (+6.7 cm frente a +1 cm, 
respectivamente), lo que evidencia que asociar un IA al 
tratamiento con rhGH incrementa el potencial de cre-
cimiento y todo ello con un buen perfil de seguridad97.  

Este mismo grupo analiza el efecto de los IA, bien 
aislados o asociados a rhGH, en varones con TBI en 
pubertad y edad ósea ≤ 14 años en un estudio alea-
torizado de tres brazos terapéuticos (IA, rhGH y rhGH 
+ IA) por un período de 2-3 años y con seguimiento 
hasta la talla adulta. En el grupo de pacientes con se-
guimiento hasta casi talla adulta (edad ósea cronoló-
gica de 17 años y edad ósea de 15 años), alcanzaron 
una talla de –1,4 DE (164,1 cm), –1,4 DE (164,8 cm) 
y –1 DE (166,9 cm), respectivamente, así como una 
significativa ganancia de talla de +18.2 cm, +20.6 cm 
y +22,5 cm, lo que supone una ganancia absoluta 
en relación con la población de control de referencia 
no tratada de +5.2 cm, +7.6 cm y +9,5 cm, respecti-
vamente. Este estudio demuestra que el tratamiento 
combinado con rhGH + IA tiene un mayor impacto 
sobre el potencial de crecimiento en varones con TBI 
en pubertad que el tratamiento con rhGH o IA aisla-
damente98. Este grupo no ha comunicado los datos 
de la talla adulta final alcanzada y la limitación meto-
dológica más destacable del estudio es la pérdida de 
pacientes a lo largo del seguimiento. 

En un intento de conocer el efecto de los IA en varo-
nes con TBI y pubertad avanzada, Rothenbuhler et al 
comparan el efecto del tratamiento combinado (rhGH 
+ anastrozol) en relación con el uso de rhGH aislada-
mente en varones al final de la pubertad, edad ósea 
> 14 años y pronóstico de crecimiento inferior a –2,5 
DE; la duración del tratamiento fue de 19 meses en 

el grupo combinado y de 11,5 meses en el grupo de 
rhGH. La talla adulta fue significativamente superior en 
el grupo combinado (168.4 cm frente a 164,2 cm) y en 
ambos casos superior a la talla adulta de los controles 
históricos (160,1 cm) y al pronóstico de crecimiento 
inicial (157.9 cm y 158,2 cm, respectivamente). Estos 
autores demuestran el mayor beneficio del tratamien-
to combinado frente al uso de rhGH en este tipo de 
pacientes con pubertad avanzada. No obstante, su-
brayan que las limitaciones metodológicas no permi-
ten generalizar los resultados y destacan la necesidad 
de realizar estudios aleatorizados y controlados a talla 
adulta para validar el posible beneficio de esta moda-
lidad terapéutica99. 

El efecto del uso del tratamiento combinado de rhGH 
+ IA en la vida real y fuera del marco de un ensayo 
clínico fue analizado retrospectivamente en un estudio 
observacional en varones en pubertad con déficit de 
GH y TBI en tratamiento con rhGH100. Dicho estudio 
analiza el efecto de la adición de IA durante dos años. 
Los pacientes con déficit de GH (n = 115) y con TBI  
(n = 27) presentaron una talla de - 2 DE y –2,15 DE en 
el inicio del tratamiento con rhGH, respectivamente; 
la talla antes de asociar IA fue de -0.99 DE y –1,04 
DE (edad cronológica de 14 años y edad ósea de 13 
años) y, tras dos años de terapia combinada, la talla 
asciende a -0.4 DE y –0,6 DE, respectivamente. Este 
estudio demuestra un efecto positivo de los IA sobre 
el crecimiento, ya que detiene la progresión de la edad 
ósea y se posibilita la prolongación del período de cre-
cimiento. En consonancia con este estudio, una serie 
retrospectiva de varones en pubertad con afectación 
del pronóstico de crecimiento de carácter idiopático 
que recibieron tratamiento con IA, con o sin rhGH, in-
dica que los IA, especialmente cuando se combinan 
con rhGH, permiten mejorar el crecimiento y alcanzar 
una talla adulta similar a la talla genética. Este estudio 
tiene limitaciones metodológicas importantes, por lo 
que no se pueden extraer conclusiones firmes101.

Un estudio reciente retrospectivo de origen chino102 

analiza los resultados del tratamiento combinado 
(rhGH + letrozol) en varones en pubertad con TBI y/o 
mal pronóstico de crecimiento y con una edad ósea de 
13 años en el inicio que recibieron tratamiento durante 
dos años. La talla para la edad ósea pasó de -1.46 DE 
a –0,12 DE tras el tratamiento. El pronóstico de cre-
cimiento inicial y tras dos años de tratamiento fue de 
161 cm y 172,1 cm, respectivamente, y la talla adulta 
de 172,6 cm, significativamente mayor que la talla ge-
nética, que fue de 167,6 cm. Estos autores concluyen 
afirmando que el tratamiento combinado mejora la ta-
lla adulta en varones con crecimiento patológico.

El uso de los IA se ha estudiado en pacientes con 
hiperplasia suprarrenal congénita, con resultados 
prometedores. Se ha descrito una mejoría de la talla 
adulta en pacientes con forma clásica con la asocia-
ción de a-LHRH e IA al tratamiento convencional en 
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pacientes que presentan una pubertad precoz103. La 
testotoxicosis, o pubertad precoz familiar limitada al 
varón, es una condición genética autosómica domi-
nante en la que una mutación activadora del receptor 
de hormona luteinizante produce una secreción au-
tónoma de testosterona, independiente de la acción 
de las gonadotropinas, asociando una virilización 
importante, aceleración del crecimiento y de la edad 
ósea, y afectación de la talla adulta. Los IA se han 
utilizado con éxito en esta situación y el tratamiento 
prolongado hasta de siete años se ha mostrado eficaz 
y seguro, ya que se consigue normalizar la talla adulta 
sin la presencia de efectos secundarios104. El uso de 
los IA en niñas en talla baja patológica ha sido muy 
limitado, ya que, al contrario que en el varón, conlleva 
una detención del desarrollo puberal y la aparición de 
acné e hirsutismo por el aumento de la testosterona. 
En la mujer, los IA tienen el riesgo de inducir el desa-
rrollo de quistes de ovario por el aumento secundario 
de las gonadotropinas. Para evitar esta situación, se 
propone combinar el tratamiento con a-LHRH y re-
cientemente se ha publicado una serie de mujeres 
con pubertad precoz central tratadas con a-LHRH e 
IA con buena respuesta105. En mujeres solamente se 
han utilizado en el síndrome de McCune-Albright, con 
respuesta variable. 

En relación con el uso de los IA en pediatría, el gru-
po Cochrane ha realizado una revisión sistemática y 
concluye que la evidencia actual indica que el uso de 
IA mejora los resultados de crecimiento a corto plazo, 
pero no hay suficiente evidencia para indicar un au-
mento de la talla adulta debido a la escasez de estu-
dios con metodología adecuada106. La falta de datos 
a talla adulta hace que no se puedan extraer conclu-
siones firmes y se considere un tratamiento en contro-
versia10. En relación con el tipo de IA que se utiliza, se 
prefiere el uso de anastrozol frente a letrozol, ya que 
produce un bloqueo menos potente y, por el efecto 
bifásico de los estrógenos sobre el crecimiento, unos 
niveles mínimos de estrógenos son necesarios para 
garantizar un óptimo crecimiento; a su vez, produciría 
un menor aumento de tratamiento con testosterona, 
de manera que los efectos secundarios derivados de 
este aumento serían menores10.

Efectos secundarios  

El uso de IA en adolescentes se ha asociado con po-
tenciales efectos secundarios, posiblemente en rela-
ción con la disminución sérica y tisular de estrógenos 
y con la elevación de los andrógenos circulantes y de 
la secreción de hormona luteinizante. Los receptores 
de estrógenos están distribuidos por muchos tejidos, 
lo que indica su importancia en diferentes niveles. Es 
conocido cómo la disminución de los estrógenos, 
cuando es prolongada en el tiempo, puede afectar 
a la mineralización esquelética. La densidad mineral 
ósea se ha estudiado en diferentes ensayos aleatori-
zados, y no se han encontrado diferencias con la po-

blación control. Ello estaría en relación con el efecto 
protector de la elevación de los niveles de testostero-
na. Cuando se indican los IA en adolescentes por un 
período corto de tiempo (1-3 años), se ha visto que no 
tienen influencia negativa sobre la ganancia de masa 
ósea y ejercen un efecto neutro. Sin embargo, es im-
portante destacar que la absorciometría con rayos X 
de doble energía no informa sobre las propiedades 
geométricas ni sobre la calidad de los diferentes com-
partimentos óseos. En relación con el metabolismo, 
se ha visto una menor actividad del remodelado óseo, 
que estaría en relación con la inhibición de la resorción 
ósea inducida por la elevación de los andrógenos. Por 
el contrario, el crecimiento de la cortical ósea se en-
cuentra aumentado, ya que los andrógenos estimu-
lan, mientras que los estrógenos disminuyen, la for-
mación ósea perióstica. La morfología de los cuerpos 
vertebrales se ha evaluado en diferentes ensayos, y 
se ha observado que, en pacientes con TBI, el uso de 
IA se asocia con un mayor riesgo de alteración de la 
morfología vertebral, mientras que ello no se ha ob-
servado en pacientes con retraso constitucional del 
crecimiento y desarrollo. Estas alteraciones reflejarían 
una modificación del crecimiento trabecular óseo más 
que fracturas de compresión por debilidad ósea, son 
de significado incierto, no asocian sintomatología y, 
en el seguimiento a largo plazo, tras la suspensión del 
tratamiento, se ha visto que la frecuencia de anoma-
lías morfológicas vertebrales es la misma en la pobla-
ción tratada que en la población control. En conjunto, 
se puede decir que, cuando los IA se usan por un 
período corto de tiempo (menos de tres años) en va-
rones con pubertad normal, no ejercen un efecto ne-
gativo sobre la salud ósea. No obstante, se aconseja 
la evaluación del metabolismo óseo y de la densidad 
mineral ósea mediante absorciometría con rayos X de 
doble energía en este tipo de pacientes antes, duran-
te y tras el tratamiento86. 

Debido a que los estrógenos participan en la regula-
ción de la función cognitiva, en especial en los proce-
sos de memoria verbal, se ha hipotetizado sobre su 
repercusión a este nivel, pero no se han demostrado 
diferencias entre controles y pacientes tratados. A ni-
vel metabólico, no se han encontrado alteraciones en 
los niveles de colesterol, lipoproteínas de baja densi-
dad, triglicéridos o apolipoproteína B, pero sí que se 
ha observado una disminución transitoria de los nive-
les de lipoproteínas de alta densidad. Los varones en 
pubertad que toman IA presentan un perfil hormonal 
caracterizado por niveles normales o elevados de tes-
tosterona y disminuidos de estradiol y de IGF-I, con 
un efecto neutro o beneficioso sobre la sensibilidad 
insulínica. En relación con la fertilidad, si bien estudios 
de experimentación animal indican una posible afec-
tación, los datos de los ensayos clínicos realizados 
hablan en contra de ello e incluso se sabe que los IA 
se han utilizado para estimular la fertilidad en el varón 
al aumentar los niveles de gonadotropinas87. 
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El grupo de Mauras et al1 propone considerar el uso 
de IA de manera individualizada en varones con talla 
baja severa, en pubertad instaurada, no en prepu-
bertad, con una edad ósea superior a 12 años, po-
sibilitando su indicación mientras exista crecimiento 
residual potencial, es decir, con una edad ósea infe-
rior a 14,5 años, y descartándose su uso si la edad 
ósea está por encima de 15 años. Se aconseja una 
duración corta del tratamiento, 2-3 años, y valorar 
la adición de rhGH, ya que permite mejorar el cre-
cimiento y la respuesta a largo plazo. Además del 
control auxológico y del desarrollo puberal, es nece-
sario monitorizar la densidad mineral ósea mediante 
absorciometría con rayos X de doble energía, antes, 
durante y tras la suspensión del tratamiento, la edad 
ósea cada seis meses, el metabolismo fosfocálci-
co, y los niveles de testosterona, estradiol e IGF-I. 
El uso de la medicación off label, según la Academia 
Americana de Pediatría, no implica que sea impro-
pio, ilegal o contraindicado, siempre y cuando su uso 
este avalado por estudios que avalen su eficacia y 
seguridad, y tras consentimiento e información a la 
familia y al paciente de los beneficios, riesgos y resul-
tados esperados107. En cualquier caso, el uso de los 
IA en pediatría debe ser individualizado y cauteloso, 
y siempre valorando todas las limitaciones expuestas 
en cuanto a eficacia y seguridad ya que se trata de 
un uso off label. 

Comentario final  

En los retrasos de crecimiento de cualquier etiología, 
la mejor optimización terapéutica pasa por una de-
tección y un diagnóstico precoces, de manera que la 
indicación de un eventual tratamiento se pueda hacer 
durante el período prepuberal. El inicio de un trata-
miento de talla baja en la edad puberal requiere siem-
pre una individualización terapéutica. Será necesario 
ofrecer una información veraz sobre los beneficios 
esperados, sus limitaciones y los posibles efectos se-
cundarios, y cualquier opción que se tome deberá ser 
compartida y discutida con la familia.
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