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Los inhibidores de la aromatasa (IA) son farmacos
que disminuyen el paso de andrégenos a estroge-
nos y que han mostrado ser eficaces en el trata-
miento de algunas patologias propias de la edad
adulta, que incluyen el cancer de mama estrégeno
dependiente y la endometriosis. Dado que los es-
trogenos son los principales responsables del cie-
rre epifisario los IA se han utilizado en un intento de
mejorar la talla final en nifios afectos de pubertad
precoz periférica familiar (testotoxicosis), talla baja
idiopatica (TBI), déficit de GH o retraso constitucio-
nal del crecimiento y desarrollo (RCCD). Asi mismo
los IA se han empleado para mejorar la evolucion
de la ginecomastia puberal. En este documento
vamos a analizar los datos que existen en la ac-
tualidad en relacion con la seguridad y la eficacia
del tratamiento con IA en la edad pediatrica y la
adolescencia.

Fisiologia de la Aromatasa.

La aromatasa es un enzima del grupo de la fa-
milia citocromo P450 que cataliza la conversion
de andrégenos a estrogenos (androstenediona a
estrona y testosterona a estradiol) mediante su hi-
droxilacion y posterior aromatizacion (Fig. 1). Su
actividad es fundamental en la biosintesis de es-
trégenos en varones. Esta localizada en el reticu-
lo endoplasmico celular de muchos tejidos que
incluyen el ovario, el testiculo, la mama, el tejido
adiposo, cerebro, placenta y hueso. Su actividad
esta regulada por promotores especificos de te-
jido que a su vez son controlados por hormonas
(gonadotrofinas), citocinas (interleukina 6 y 11) y
por otros factores. En humanos el gen CYP19, ubi-
cado en el cromosoma 15921.2, codifica la activi-
dad de la aromatasa 23,

El déficit congénito de aromatasa es una patologia
poco frecuente, que en varones causa talla alta por

Figura 1. Estructura de la aromatasa citocromo P450 huma-
na en un complejo terciario con el cofactor y el substrato
androstenediona.

falta de cierre epifisario, osteoporosis, intolerancia
hidrocarbonada, sobrepeso, trastornos lipidicos
con conllevan riesgo cardiovascular y posible in-
fertilidad. En las mujeres causa virilizacion intrau-
tero, hipogonadismo hipergonodotropo, hipoplasia
mamaria y amenorrea primaria®. Estos signos y sin-
tomas observados en la patologia constituyen las
alertas que nos permiten valorar los posibles efec-
tos adversos derivados de la utilizacion de farma-
cos inhibidores de la aromatasa.

Inhibidores de la aromatasa.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) son farmacos
gue blogquean su accion. La FDA aprobd su empleo
en el tratamiento del cancer de mama estrégeno
dependiente tras haberse demostrado su eficacia
como terapia coadyuvante en esta patologia. En la
Tablas 1y 2 se muestra la clasificacion de IA y la
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Tabla 1. Farmacos inhibidores de la aromatasa.

Generacion No esteroideos Esteroideos Comentarios
Morbilidad (letargia, nau-
Amoniglutetimida seas, rash, fiebre).
Primera
Testolactona 1 |IA con amplio uso en
cancer de mama
Segunda Fadrazole Formestane Reacciones locales
Anastrazole
Bloqueo especifico, admi-
Tercera Letrazole Examestane nistracion diaria y escasos
efectos secundarios.
Verozole

Tabla 2. Potencia, equivalencia y posologia de los farmacos inhibidores de la aromatasa.

Compuesto Dosis % Bloqueo aromatasa
Aminoglutetimida 250 mg/ 6 horas 90%

Testolactona 10 mg/ 6 horas < 90%

Formestane 125 mg/ 12 horas 92%

Fadrazole 2mg/ 12 horas 93%

Anastrazole 1 mg/ 24 horas 97,3%

Letrazole 2,5 mg/ 24 horas > 99%

comparacion de la actividad de los diferentes pre-
parados. Existen 2 tipos de |A, compuestos este-
roideos y no esteroideos. Los IA esteroideos blo-
quean el enzima de forma reversible, mimetizando
el substrato androstendiona, y |IA no esteroideos
producen un blogueo competitivo e irreversible. A
su vez, se han desarrollado 3 generaciones de far-
macos '. En este documento nos vamos a centrar
en el uso de IA no esteroideos de 3% generacion, en
concreto anastrazole y letrazole, ya que su accion
es mas potente, producen un bloqueo selectivo y
son eficaces a dosis mas bajas. Por estos motivos
son los farmacos que han sido utilizados en los en-
sayos mas recientes que se han desarrollados en
pacientes pediatricos.

Seguridad del tratamiento con Inhibidores de
Aromatasa en la edad pediatrica.

Los datos que conocemos de seguridad sobre el
empleo de IA en la edad pediétrica son limitados
ya que derivan de los 4 ensayos clinicos randomi-
zados que se han desarrollado hasta la actualidad.

Las terapias utilizadas han sido letrazole 2,5 mg/
dia o anastrazole 1 mg/dia, durante un periodo de
1-3 afos y se incluyeron un total de 110 varones
prepuberales o en fases iniciales de pubertad al co-
mienzo de la terapia. La metodologia de estudio en
relacion con datos de seguridad ha sido heteroge-
nea, no disponemos de datos derivados de pautas
de mayor duracion, ni conocemos la evolucion de
algunos parametros en pacientes tratados a largo
plazo.

A continuacion exponemos las conclusiones que se
desprenden globalmente de dichos ensayos a nivel
de densidad mineral 6sea, arquitectura ¢sea, perfil
lipidico, metabolismo hidrocarbonado, funcién es-
permatica, progresion puberal, esfera cognitiva y
tolerancia.

Densidad mineral 6sea (DMO): Aunque los estudios
son limitados se ha valorado la DMO en columna
lumbar, cuello femoral y densidad corporal total
asi como parametros de formacion o6sea (fosfata-
sas alcalinas, osteocalcina). Globalmente la DMO

80

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014; 5 (Suppl)



Inhibidores de la aromatasa en la edad pediatrica

progresa de forma adecuada durante el tratamiento
con Al ¢9 si bien no existen datos de seguimiento
posterior.

Arquitectura 6sea: El grupo de Hero et al.® demos-
traron un crecimiento mayor del hueso cortical y
una diminucion del turnover 6seo en pacientes en
tratamiento con letrazole. Asi mismo, objetivaron un
mayor n° de deformidades vertebrales visualizadas
mediante RM en pacientes con talla baja idiopatica
que habian sido tratados 4 afios antes, comparan-
dolos con el grupo control. La importancia de estos
hallazgos a largo plazo es desconocida.

Metabolismo lipidico. Se ha evidenciado una dis-
minucion del HDL-colesterol y de la masa grasa en
nifios tratados con IA durante 2 anos, sin objetivar-
se cambios en la sensibilidad a la insulina ni en los
niveles de glucosa 56810,

Espermatogénesis: Mauros et al'' estudiaron es-
permiogramas en adolescentes en pubertad en tra-
tamiento con anastrazole sin encontrar diferencias
con el grupo control.

Desarrollo puberal: En pacientes puberales en tra-
tamiento con IA se ha objetivado una elevacion de
las gonadotrofinas superior a la del grupo control
que ocasiona un nivel superior de testosterona, y
de forma secundaria de hemoglobina y hematocrito
con el consiguiente tedrico incremento del riesgo
tromboembdlico '2. Por otra parte en pacientes pu-
berales estos niveles suprafisiolégicos de testoste-
rona causan una aceleracion en la progresion de la
pubertad mayor que en el grupo control y se han
detectado niveles mas bajos de IGF |, por la pér-
dida del efecto del estradiol en el eje GH-IGFI". El
desarrollo puberal tras finalizar la terapia progresa
de forma adecuada®.

Nivel cognitivo: los |A cruzan la barrera hematoen-
cefélica. Dado que los estrogenos estan involucra-
dos en la regulacion de la funcién cognitiva, Hero
et al® incluyeron la valoracion de este aspecto en
su ensayo con IA en nifios con talla baja idiopatica
sin demostrarse ningun efecto adverso durante la
terapia.

Tolerancia del farmaco: en general los datos deri-
vados de los 3 ensayos muestran una adecuada
tolerancia del uso de letrazol o anastrazol durante
2 afnos. En el ensayo de Mauras et al ¢ se recogio
minuciosamente la presencia de cualquier tipo de
efecto adverso y se reportaron 7 eventos graves,
todos ellos en el grupo de tratamiento con Anastra-
zole, pero los investigadores decidieron que ningu-
no de ellos era atribuible a la terapia. Estos eventos
incluian 4 episodios de vomitos ciclicos, 2 fracturas
postraumaticas, 1 sepsis secundaria a artritis y 1
cirugia electiva.

Funcion suprarrenal: Karmazin et al '* realizaron un
test de ACTH con dosis bajas en un grupo de 18 va-
rones con RCCD en tratamiento con Letrazol, y sus
resultados pusieron de manifiesto una insuficiencia
suprarrenal parcial en los pacientes. Este hecho no
ha sido estudiado en ningun otro ensayo vy tiene la
limitacion de que la prueba utilizada no es el gold
estandard para valorar la funcién suprarrenal.

En resumen, parece que el tratamiento durante 2
aflos con anastrazol o letrazol en nifios prepube-
rales o en fases iniciales del desarrollo puberal se
tolera bien y no tiene efectos adversos graves pero
la experiencia es muy limitada. Por ello, antes de
establecer la seguridad de su uso se requiere pla-
nificar estudios prospectivos que incluyan un n°® ma-
yor de pacientes en los que se disefie una detallada
monitorizaciéon de la DMO, morfologia ¢sea, HDL,
hemoglobina, espermiograma, funcién cognitiva y
posibles efectos metabdlicos derivados de los nive-
les bajos de estradiol. Asi mismo, es preciso que
se siga la evolucion a largo plazo de los pacientes
que ya han sido tratados en relacion con su fertili-
dad, DMO, evoluciéon de deformidades vertebrales
y posible riesgo cardiovascular.

Resultados de eficacia del tratamiento con inhibi-
dores de aromatasa en la edad pediatrica.

Dado en mecanismo de accion de los A se ha plan-
teado su uso en niflos 0 adolescentes varones con
dos finalidades: mejorar la evolucion de la gineco-
mastia puberal o mejorar la talla final en situaciones
clinicas en las que se estima disminuida, incluyen-
do talla baja idiopatica, retraso constitucional del
crecimiento y desarrollo, y deficiencia de GH. A
continuacion, analizamos de forma detallada lo que
se desprende de los estudios metodolégicamente
adecuados que se han publicado.

1. Pubertad precoz periférica en varones.

La pubertad precoz periférica (PPP) en varones o
testotoxicosis es una enfermedad muy poco preva-
lente. Por este motivo los resultados de los que dis-
ponemos derivan de estudios con un numero limi-
tado de pacientes. El primer |IA que mostro eficacia
mejorando el prondstico de talla adulta (PTA) en 9
pacientes con testotoxicosis fue la Testolactona en
asociacion con el antiandrégeno Espironolactona'™.
Posteriormente se demostrd un mayor beneficio al
asociar analogos de GnRH, y por tanto con triple
terapia durante 6 afios 6.

Actualmente el tratamiento de eleccion en nifios
con PPP es la doble terapia con Anastrazole y bi-
calutamida como antiandrégeno, en nifios afectos
por pubertad precoz periférica, con la posibilidad
de asociar anélogos de GnRH en los pacientes
que presenten posteriormente una pubertad pre-
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coz central'’. Existe en curso un ensayo en fase Il,
prospectivo, multicéntrico e internacional donde se
han incluido 14 pacientes que han iniciado la tera-
pia combinada a una edad media de 4 anos. Los
resultados publicados por Reiter et al'® en 2010 son
muy preliminares podrian ser alentadores.

2. Ginecomastia puberal.

La ginecomastia puberal es una situacion fisiol6gi-
ca que aparece en muchos nifios y adolescentes
y parece deberse a un disbalance hormonal fun-
cional, con un incremento de actividad estrogénica
estimulante sobre el tejido mamario. Aunque en la
mayor parte de las situaciones la ginecomastia es
leve y transitoria, existen excepciones en las que
el desarrollo mamario sufre una fibrosis, alcanza
un tamafo importante y no regresa a lo largo de
la pubertad. Plourde et al '® en 2004 publicaron los
resultados de un ensayo aleatorizado controlado
con placebo para valorar la eficacia de tratamiento
con Anastrazole, durante 6 meses en adolescentes
con ginecomastia puberal. Los resultados del en-
sayo no mostraron una mayor regresion de la gine-
comastia a pesar de que si se demostraron niveles
mas bajos de estradiol en los pacientes tratados.

3. Mejoria de talla final en varones con talla baja
idiopatica, retraso constitucional de crecimiento y
desarrollo, o déficit de GH.

El tratamiento para mejorar la talla definitiva en pa-
cientes con problemas graves de crecimiento que
no padecen de una patologia objetivable, sigue
siendo un reto. Dado el potencial efecto que tienen
los |A en varones para retrasar el cierre de la epi-
fisis se ha postulado con la posibilidad tedrica de
que el uso de estos farmacos pueda mejorar la talla
final en algunas situaciones. Disponemos de datos
derivados de 4 ensayos clinicos que han sido rea-
lizados y que analizamos a continuacion (Tabla 3).

Wickman et al® publicaron los resultados de un en-
sayo clinico aleatorizado, controlado con placebo
para valorar la eficacia de Letrazole (2,5 mg/dia)
como terapia coadyuvante asociado a testosterona,
en un grupo de 33 adolescentes con retraso consti-
tucional del crecimiento y desarrollo. Los pacientes
incluidos tenian una edad cronoldgica de 15 afios,
una edad 6sea de 13, una talla media en -1,9 SDS,
un PTA de 177 cm y un volumen testicular medio
de 5-6 ml. Un subgrupo de 23 pacientes recibieron
enantato de testosterona durante 6 meses (1 mg/k/
mes) y fueron aleatorizados en dos ramas: Letrazo-
le o placebo, y 10 adolescentes no recibieron nin-
gun tipo de terapia. La primera publicacion mostro
una mejoria del pronoéstico de talla final (PTF) de 5
cm objetivada a los 18 meses en el sugbrupo que
recibio Letrazole en relacion con el que recibié pla-
cebo, pero sin existir diferencias con el subgrupo

que siguid una evolucion natural. En el afio 2006
los autores publicaron la talla casi final de 17 de
los pacientes iniciales, que correspondian a los 2
subgrupos que fueron tratados®. El subgrupo tra-
tado con Letrazole (n = 9) alcanzé su talla diana y
super6 a los pacientes que recibieron placebo (169
vs 175 cm). Desconocemos la evolucion de los que
no recibieron ninguna medicacion.

Los resultados del ensayo en términos de eficacia
hay que tomarlos con precaucion porque existen
varias limitaciones serias, partiendo de que no eran
pacientes con una patologia grave del crecimiento
y de hecho, todos alcanzaron una talla normal. Pero
ademas, el tamafio muestral fue reducido, el por-
centaje de pérdidas fue muy elevado (23%), des-
conocemos la evolucién de los que no recibieron
ninguna terapia y no se publicaron datos de talla
adulta sino de talla casi final. Haciendo una lectura
detallada de los resultados gran parte del supuesto
beneficio en el subgrupo de Letrazole derivd de la
evolucion de un Unico paciente. Por Ultimo, indicar
un tratamiento con testosterona en pacientes de es-
tas caracteristicas no es una practica aconsejada
en la actualidad y la diferencia de talla casi final
entre los dos subgrupos tratados puede deberse a
un perjuicio ocasionado en los que recibieron tes-
tosterona, que se compenso al asociar Letrazole.

Posteriormente el mismo grupo de investigadores
disend un ensayo aleatorizado doble ciego y con-
trolado con placebo para valorar la eficacia del
tratamiento con Letrazole en nifios con TBI”. Inclu-
yeron a 30 nifios (prepuberales, con una edad me-
dia de 11 afos y un retraso medio de edad 6sea
de 2 afios) divididos en 2 subgrupos para recibir
durante 2 afios Letrazole (2,5 mg/dia) o placebo.
Hero et al, publicaron inicialmente una mejoria del
PTF tras finalizar el tratamiento en el subgrupo que
recibié IA, mejoria que fue transitoria y con el paso
del tiempo desapareciod, como publicaron poste-
riormente. No existen datos a talla final hecho que
sugiere gue no haya habido ninguna mejoria de la
misma.

Mauras et al ¢ disefiaron un ensayo aleatorizado y
controlado con placebo para valorar la mejoria en
talla final en un grupo de varones con déficit de GH
en tratamiento sustitutivo, asociando durante un pe-
riodo méaximo de 3 afios Anastrazole (1mg/dia). Los
52 pacientes incluidos estaban todos en pubertad
al inicio de la terapia, tenian una edad media de
14 afios, una edad dsea de 13,5 afos y una talla
en -1,5 SDS. Comunicaron una mejoria en PTF de
4-6 cm, a los 2 y 3 afios de la terapia, pero no se
han publicado datos a talla final a pesar de que los
pacientes ya han finalizado el crecimiento.

Salehpour et al ® publicaron en 2010 los resultados
de un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado
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Tabla 3. Resumen de los ensayos prospectivos aleatorizados con placebo para mejorar la talla adulta en varones. Caracteristicas

basales medias de los pacientes.

Edad EO PTA cm Talla adulta
Patologia n (anos) | (anos) | inicial Farmacos (cm)
Ninguno No publicada.
Wickman 5 RCCD 33 15 13 177 Testosterona ( 6 Letrazole 172
2001 afios meses) + Letrazole | vs placebo 169
vs placebo (1 afo)
Mauras © No cambios.
2004 Déficit GH | 19 15 13,3 - GH + Anastrazole Mejoria PTA a
vs placebo (1 afo) 2-3 afios
No publicada.
Letrazole vs Mejoria PTA
Hero 7 2005 TBI 30 11 9 165 placebo solo inicial.
(2 afios)
Letrazole (2,5 mg/
Salehpour & dia), Oxandrolo- No publicada.
2010 RCCD 91 13,5 12 169 na (2,5 mg/dia) o Mejoria PTA
placebo solo inicial.
EO: edad 6sea. PTA: pronéstico de talla adulta. RCCD: retraso constitucional del crecimiento y desarrollo.
GH: hormona de crecimiento. TBI: talla baja idiopatica

con placebo para valorar la mejoria en el PTF con
el tratamiento con IA en varones con RCCD. Inclu-
yeron 91 pacientes prepuberales de 13,5 afios, una
edad 6sea de 12 anos, un PTA de 169 cmy una talla
en -2,8 SDS. Los pacientes se aleatorizacion en 3
subgrupos que recibieron durante 2 afios Letrazole
(2,5 mg/dia), Oxandrolona (2,5 mg/dfa) o placebo.
Tras finalizar los 2 afios de terapia los pacientes que
recibieron Letrazole habian mejorado su PTF en 6
cm pero esta diferencia no se mantuvo 5 afos tras
el inicio del ensayo. No se han publicados datos a
talla final.

Conclusiones.

La experiencia publicada sobre el tratamiento con
IA para mejorar la talla final en nifios y adolescen-
tes es muy limitada. Solo se ha objetivado su efi-
cacia en nifos diagnosticados de pubertad precoz
periférica. Con las pautas y los farmacos utilizados
hasta la fecha no se ha demostrado su utilidad para
incrementar la talla adulta de varones afectos de
talla baja idiopatica, retraso constitucional del cre-
cimiento y desarrollo, o déficit de GH con terapia
sustitutiva. Tampoco han resultado de utilidad para
disminuir la favorecer la regresion de la ginecomas-
tia puberal persistente en adolescentes.

Los farmacos que se han utilizado, Anastrazole y
Letrazole se toleran adecuadamente durante pe-

riodos de tiempo cortos. No se han descrito efec-
tos adversos graves pero si se ha demostrado una
disminucion de los niveles de HDL-colesterol y una
mayor aparicion de deformidades vertebrales leves
relacionados con esta terapia. No existen estudios
de seguridad a largo plazo en lo relacionado con
metabolismo 0seo, riesgo cardiovascular ni fertili-
dad. Por todo lo anteriormente expuesto, es desa-
consejable el tratamiento con |IA en situaciones
clinicas diferentes a la testotoxicosis salvo que se
haga dentro de ensayos clinicos estrechamente
monitorizados 223,
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