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lo largo de un período de 5 años, el 59,7% de
los pacientes nos fueron remitidos por talla
baja, de los cuales el 31% fue finalmente diag-
nosticado de RCCD2. Dada su importancia,
este artículo estará dedicado principalmente a
esta etiología considerando sólo brevemente
las otras raras causas de retraso puberal.

Concepto
Se define por un retraso del crecimiento line-
al, de la edad ósea y de la pubertad resultado
de una maduración biológica lenta como ex-
presión de una variante normal del patrón de
crecimiento y desarrollo del niño. Por este
motivo, se da en niños sanos, sin patología
subyacente.

Etiología
La etiología es probablemente genética ante la
alta frecuencia de antecedentes familiares (el
60-90% de los casos, en el 77,4% en nuestra
experiencia2). En este sentido, se ha propuesto
una herencia autosómica dominante con posi-
bilidad de una herencia multifactorial3.

Epidemiología
Aunque se puede presentar tanto en niños co-
mo en niñas, en la práctica médica se observa
con mucha más frecuencia en los varones. Es-
te mayor número de consulta entre los chicos
podría deberse en parte a que suelen padecer
una mayor repercusión psicológica por el dé-
ficit de talla y ausencia de pubertad. Así, no es
raro encontrar en la familia antecedentes fe-
meninos de RCCD.

Características clínicas
Retraso del crecimiento con un patrón carac-
terístico:

– Peso y talla normales al nacimiento.
– Velocidad de crecimiento normal durante

Se define como la ausencia de signos puberales
(telarquia en la mujer y volumen testicular de 4
cc en el varón) a una edad superior a 2 desvia-
ciones estándar (DE) sobre la edad media de
inicio de la pubertad de la población de la mis-
ma área geográfica. En Aragón, la media es
10,7 ± 1,03 años en la mujer y 12,3 ± 1,09 años
en el varón. En la práctica clínica, se conside-
ran los 13 años en la mujer y 14 en el varón.
Otras formas de manifestación son pubertad no
progresiva (estadio intermedio durante 2 años),
desarrollo incompleto (ausencia de desarrollo
sexual completo en el varón y de menarquia en
la mujer tras 5 años) y pubertad regresiva.

Clasificación

Existen tres grandes grupos de causas de re-
traso puberal (tablas 1 y 2)1:

1. Retraso constitucional del crecimiento y del
desarrollo (RCCD): es la causa más frecuente.
2. Hipogonadismo hipogonadotropo por in-
suficiencia hipotálamo-hipofisaria: las enfer-
medades crónicas se pueden presentar como
un hipogonadismo hipogonadotropo adquiri-
do, funcional y potencialmente transitorio,
aunque en casos excepcionales producen hi-
pogonadismos hipergonadotropos.
3. Hipogonadismo hipergonadotropo por in-
suficiencia gonadal primaria.

Retraso constitucional
del crecimiento y del
desarrollo

Se trata de la causa más frecuente de pubertad
retrasada y una de las más frecuentes de talla
baja. Tras el análisis de nuestra experiencia a
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Retraso constitucional de

crecimiento y desarrollo

El retraso constitucional
de crecimiento y
desarrollo supone la
causa más frecuente de
talla baja y pubertad
retrasada.

Se trata de un patrón de
maduración biológica
lenta que se expresa en
un ritmo de crecimiento y
maduración ósea y
puberal retardadas de
manera armónica.

Lectura rápida
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Tabla 1. Etiología del hipogonadismo
hipogonadotropo1

Congénito

Deficiencia aislada de gonadotropinas

Déficit aislado de GnRH

Con anosmia: síndrome de Kallmann
(también conocido como síndrome de
Maestre de San Juan)

Sin anosmia: idiopático. Mutaciones
que inactivan el gen del receptor de
GnRH

Hipoplasia suprarrenal ligada al
cromosoma X

Déficit aislado de LH

Déficit aislado de FSH

Panhipopituitarismo

Defectos del desarrollo del SNC

Displasia septoóptica

Defectos de la línea media

Asociado a obesidad por mutaciones del gen

de la leptina o de su receptor

Asociados a síndromes polimalformativos

Síndrome de Prader-Willi-Labhart

Síndrome de Laurence-Moon-Bardet-Biedl

Otros síndromes

Adquirido

Orgánico: lesiones hipotálamo-hipofisarias

Tumores: craneofaringiomas,
disgerminomas, astrocitomas, gliomas

Procesos infiltrantes: histiocitosis de células
de Langerhans, sarcoidosis,
hemocromatosis

Lesiones inflamatorias

Iatrogenia y traumatismo: cirugía de la
región hipotálamo-hipofisaria

Radioterapia craneal

Traumatismo craneal

Funcional

Desnutrición

Enfermedad crónica: gastrointestinal,
insuficiencia renal crónica, enfermedad
hematológica, etc.

Trastornos hormonales: déficit de GH,
hipotiroidismo, diabetes mellitus,
hipercortisolismo, hiperprolactinemia

Ejercicio físico excesivo

Estrés

Trastornos del comportamiento
alimentario: anorexia nerviosa, bulimia

Tabla 2. Etiología del hipogonadismo
hipergonadotropo1

Congénito

Sexo masculino

Anomalías de los cromosomas sexuales

Síndrome de Klinefelter y sus variantes

Varones con cariotipo 47,XYY

Alteraciones del cromosoma Y

Síndrome de regresión testicular

Anorquia congénita

Déficit de 5-α-reductasa

Síndrome de testículos rudimentarios

Defectos enzimáticos de la biosíntesis
de testosterona

Síndrome de insensibilidad a los
andrógenos

Mutaciones que inactivan los genes de los
receptores de las gonadotropinas (LH y FSH)

Sexo femenino

Anomalías de los cromosomas sexuales

Síndrome de Turner y sus variantes

Disgenesia gonadal pura

Cariotipo 46,XX

Cariotipo 46,XY (síndrome de Swyer)

Mutaciones que inactivan los genes de los
receptores de gonadotropinas

Gen del receptor de LH

Gen del receptor de FSH: síndrome de
resistencia ovárica

Ambos sexos

Síndromes polimalformativos

Síndrome de Noonan

Otros síndromes

Adquirido

Sexo masculino

Castración quirúrgica o traumática

Orquitis bilateral

Inmunosupresores, quimioterapia,
radioterapia

Oligospermia o azoospermia idiopática

Sexo femenino

Castración quirúrgica o traumática

Ooforitis autoinmunitaria o infecciosa

Quimioterapia, radioterapia

Insuficiencia ovárica prematura idiopática

Síndrome de resistencia ovárica

Galactosemia

LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculostimulante.
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Características clínicas

Representa un patrón de
crecimiento y maduración
de tipo familiar por lo que
los antecedentes
familiares son muy
frecuentes.

A pesar de presentarse
por igual en niños que en
niñas, en la práctica se
puede observar con
mucha más frecuencia en
varones probablemente
debido a su mayor
repercusión psicológica.

Muestran una curva de
crecimiento característica
con un déficit de talla más
manifiesto en el último
período prepuberal debido
al retraso del inicio de la
pubertad.

Asocian un retraso
significativo de la
maduración esquelética de
manera que el déficit de
talla lo es para la edad
cronológica pero no para
la edad ósea.

La pubertad se retrasará
de manera acorde al
retraso madurativo global,
comenzando de forma
espontánea y coincidiendo
con la edad ósea habitual
(aproximadamente 10,5-11
años en la mujer y 12-12,5
en el varón).

Lectura rápida

ENDOCRINOLOGÍA

Retraso puberal
S. de Murcia-Lemauviel, J.I. Labarta-Aizpún y A. Ferrández-Longás

los primeros 12-18 meses de vida y que dismi-
nuye posteriormente hasta la edad de 2-4 años
en la que el percentil de talla desciende en tor-
no al 3.
– Desde los 2-4 años hasta el período que pre-
cede a la pubertad, la velocidad de crecimiento
adquiere un ritmo normal que hace que la talla
se mantenga paralela al tercer percentil, y pue-
de ser inferior a éste.
– Exacerbación del fenómeno fisiológico de la
depresión prepuberal de la velocidad de creci-
miento, mostrando un distanciamiento más
acusado de la curva normal de talla para su
edad cronológica.
– Retraso de la maduración ósea: déficit de ta-
lla para su edad cronológica pero no para su
edad ósea la cual presenta un retraso de 2-3
años.
– Estirón puberal: tardío pero acorde con la
edad ósea, es decir cuando ésta es de unos 11-
12 años en la mujer y de 13-14 años en el va-
rón. Se han descrito 2 características que lo di-
ferencian del propio de los maduradores
normales: menor tiempo desde el comienzo de
la pubertad al estirón y pico de velocidad de
crecimiento inferior4; es menos intenso cuanto
mayor sea el retraso5.
En consecuencia, el crecimiento se prolonga
durante más tiempo del habitual (hacia los 15
años en la mujer y 18 años en el varón), y pue-
de finalizar en torno a los 20 años.

El retraso del crecimiento estará ausente en los
casos de talla alta familiar donde la clínica se
restringirá a la del retraso puberal. No obstan-
te, con mucha más frecuencia asociará una ba-
ja talla familiar4.

Proporciones corporales
Varios estudios han demostrado que estos ni-
ños muestran una relación segmento supe-
rior/segmento inferior menor a la normal y
que se mantendría hasta la edad adulta proba-
blemente afectando de manera secundaria la
talla final6-8. Esta desproporción se debería al
aumento del último período prepuberal en el
que la ganancia de talla se produce principal-
mente a costa del crecimiento del segmento
inferior.

Secreción de la hormona de crecimiento
Con relativa frecuencia, se describe un défi-
cit parcial transitorio de hormona de creci-
miento (GH)9 en el período prepuberal, en
nuestra experiencia en el 25% de los casos2,
y que parece deberse a una hipofunción del
eje GH-IGF-I por hiposecreción de la hor-
mona hipotalámica liberadora de GH
(GHRH)10,11. Así podremos encontrar tanto
respuestas disminuidas de la GH a estímulos

farmacológicos12 como una reducida secre-
ción espontánea (medida en un período de 12
a 24 h13), y son frecuentes los valores bajos de
IGF-I14,15 y de IGFBP-3. Ante esto, en mu-
chos casos se planteará el diagnóstico dife-
rencial con el déficit de GH que no podrá re-
solverse hasta el comienzo espontáneo de la
pubertad. Será en este momento, o tras el
aporte exógeno de esteroides sexuales, cuando
mediante el efecto estimulador de los estró-
genos sobre el eje GH-IGF-I esta hiposecre-
ción se normalice2. Por tanto, si se presenta
un déficit de GH es transitorio y probable-
mente debido al retraso en la interacción en-
tre el eje GH-IGF-I y el hipotálamo-hipófi-
sis-gonadal.

Pubertad
Los signos de comienzo de pubertad (volu-
men testicular de 4 cc en los varones y la telar-
quia en las mujeres) se inician espontánea-
mente 2-3 años después de la media
poblacional coincidiendo con una edad ósea
normal para este fenómeno (aproximadamente
10,5-11 años en la mujer y 12-12,5 años en el
varón). La adrenarquia (aparición de vello pu-
biano y axilar) también se verá retrasada. Se
debe a un retraso de la activación del eje hipo-
tálamo-hipofisario (HH)-gonadal acorde con
un tiempo lento de maduración global, tras el
cual la pubertad se desarrolla de manera nor-
mal y alcanza el estadio adulto de maduración
sexual.

Talla final
En la mayoría de los casos podremos esperar
una talla final apropiada a la talla diana2. No
obstante, múltiples estudios han informado de
que un porcentaje significativo de los pacien-
tes no logran alcanzar su potencial genéti-
co4,7,16-19. Los factores que podrían explicar
este fenómeno serían:

1. Baja talla al comienzo de la pubertad4.
2. Período puberal corto2.
3. Crecimiento pobre durante la pubertad, de-
bido a un menor estirón4. El crecimiento pu-
beral se ha informado como decisivo en el
RRCD2,20.
4. Disminución relativa del segmento
superior6.

Afectación psicológica
Se observa con más frecuencia en los varones,
siendo secundaria a la baja talla y al retraso de
los caracteres sexuales secundarios respecto de
los compañeros de la misma edad. Así son po-
sibles síntomas de ansiedad, depresión, tras-
tornos del comportamiento y afectación del
rendimiento escolar.
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La talla final se
encontrará por regla
general dentro de su
potencial genético; sin
embargo, una parte
significativa de los
pacientes no lo alcanzará.

Es frecuente un déficit
transitorio de hormona de
crecimiento (GH) que se
normaliza con el inicio de
la pubertad o aporte
exógeno de esteroides
sexuales.

Lectura rápida
Densidad mineral ósea
Diversos estudios informan de la disminución
de la densidad mineral ósea en la prepuber-
tad21-23. Existen datos contradictorios en la bi-
bliografía médica sobre la persistencia en la
edad adulta. Mientras unos reflejan una densi-
dad ósea normal24 otros han demostrado la os-
teopenia en los adultos jóvenes con antecedentes
de RCCD25. Así, diversos hallazgos sugieren la
existencia de un período definido para alcanzar
el pico de masa ósea en la pubertad, de manera
que al posponerse por el retraso puberal este fe-
nómeno se vería afectado negativamente26.

Evaluación diagnóstica (tablas 3 y 4)27

El RCCD será la primera causa a considerar en
caso de retraso puberal. El diagnóstico se basará
en una anamnesis personal y familiar detalla-
das, una exploración física completa (incluida la
neurológica) y la valoración de la edad ósea.
Así, un patrón de crecimiento característico con
retraso importante de la edad ósea y retraso pu-
beral armónicos y pronóstico de crecimiento
acorde a la talla diana, con antecedentes fami-
liares similares, ayudará a realizar un diagnósti-
co inicial de RCCD. El diagnóstico de certeza
sólo se podrá obtener en la mayoría de los casos
tras el seguimiento clínico y bioquímico seria-
do, y se podrá comprobar la normalización de la
talla y la aparición de la pubertad tardía pero
espontánea. Por tanto, el diagnóstico del
RCCD será inicialmente de presunción y tras
excluir las otras causas de pubertad retrasada.

Ciertos exámenes de laboratorio básicos serán
de utilidad para el diagnóstico diferencial:

– Bioquímica general: para descartar enferme-
dades crónicas.
– Hormonas tiroideas (hipotiroidismo) y pro-
lactina (prolactinoma).
– Estudio del eje GH-IGF-I: necesario en
muchos casos para el diagnóstico diferencial
con el déficit de GH.
– Cariotipo: para detectar un síndrome de Tur-
ner en el que los rasgos típicos sean sutiles o un
síndrome de Klinefelter.
– Esteroides sexuales y gonadotropinas basales:
mientras el hallazgo de esteroides bajos con
gonadotropinas elevadas permitirá el diagnós-
tico fácil de un hipogonadismo hipergonado-
tropo, el diagnóstico diferencial del RCCD y
del hipogonadismo hipogonadotropo en mu-
chas ocasiones será muy complicado pues am-
bos presentarán valores prepuberales. Para di-
ferenciarlos, se han ideado múltiples pruebas
dinámicas, no obstante no existe ninguno que
de manera aislada sea totalmente eficaz. Los
dos métodos que parecen tener mayor utilidad
son la combinación de las pruebas de LHRH y
de HCG y el estudio de la secreción nocturna
de los pulsos de LH; en el HH sus respuestas
están disminuidas.
Con frecuencia el diagnóstico sólo será posi-
ble observando la evolución del paciente y la
aparición espontánea de la pubertad en el
RCCD.

Tabla 3. Características clínicas y biológicas de algunos casos de retraso puberal1

Crecimiento Gonadotropinas Respuesta LH nocturna Testosterona Estradiol Adrenarquia
plasmáticas a LHRH plasmática (varón) plasmático 

(mujer)

Retraso constitucional Disminuido Prepuberal Normal Picos de Basal Tras HCG Disminuido Retrasada
del crecimiento prepuberal LH nocturnos Normal Normal
y desarrollo

Hipogonadismo

hipogonadotropo

Déficit aislado Normal Disminuidas Débil Sin picos Disminuida Disminuida Disminuido Normal
de gonadotropinas o normal de LH

Panhipopituitarismo Disminuido Disminuidas Débil Sin picos Disminuida Disminuida Disminuido Normal
de LH o ausente

Hipogonadismo

hipergonadotropo

Síndrome Normal Aumentadas Aumentadas – Normal Normal – Normal
de Klinefelter o aumentado o débil o débil

Anorquia Normal Aumentadas Aumentadas – Disminuida Nula – Normal
o aumentado

Disgenesia ovárica Disminuido Aumentadas Aumentadas – – – – Normal
y variantes

LH: hormona luteinizante.
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Evaluación diagnóstica

El diagnóstico se basa en
una anamnesis y
exploración física
completas, que excluyan
otras causas menos
frecuentes de retraso
puberal, y edad ósea
acorde con el estadio de
maduración.

El diagnóstico del RCCD
inicialmente es de
presunción pues sólo se
confirmará con la
evolución clínica del
paciente. Por este motivo,
es fundamental descartar
otras causas de retraso de
crecimiento y pubertad.

Tratamiento del retraso

de crecimiento

y desarrollo

El tratamiento deberá
individualizarse en función
de la repercusión
psicológica y el pronóstico
de crecimiento y se basa
en esteroides sexuales y,
sólo en casos
excepcionales, de GH
pues en general ésta no
ha mostrado efectos
beneficiosos sobre la talla
adulta.

Lectura rápida
Tratamiento del
retraso constitucional
del crecimiento
y desarrollo

Aunque se considera una variante de la norma-
lidad, en ciertos casos puede beneficiarse de un
tratamiento. Actualmente la indicación princi-
pal sigue siendo la existencia de una afectación
psicológica severa con repercusión en la autoes-
tima, las relaciones sociales y el rendimiento es-
colar. Los objetivos del tratamiento serán au-
mentar la velocidad de crecimiento con mejoría
de la talla para la edad y estimular la aparición
de los signos puberales, todo ello sin empeorar
la talla final (por maduración excesiva de la
edad ósea) y si es posible aumentándola.
Para ello, disponemos de las siguientes medi-
das terapéuticas:

1. Explicación detallada del proceso: informar
de la transitoriedad del retraso de talla y puber-
tad; se puede esperar un desarrollo sexual com-
pleto y una talla adulta dentro de la talla fami-
liar.
2. Esteroides sexuales y esteroides anabolizan-
tes: estimulan el crecimiento aumentando la
secreción de GH y de IGF-I28.
a. Oxandrolona: el anabolizante más utilizado.
Indicado especialmente en varones prepubera-
les o en inicio de pubertad (estadio II)29. A do-
sis adecuadas aumenta la velocidad de creci-
miento, sin aceleración excesiva de la
maduración ósea. En general, los estudios in-
forman de que no modifica la talla final2,30-32.

Usado en niños con edad superior a los 11
años y niñas con edad próxima a los 12 años o
edad ósea de 10 años33, tradicionalmente a una
dosis de 0,1 mg/kg/día (por vía oral, en ciclos
de 3-6 meses13), actualmente abandonada por
dosis más bajas (0,05 mg/kg/día).
b. Testosterona: en varones, a partir de los 14
años o edad ósea de 12,5 años34. Aumenta la
velocidad de crecimiento mediante una acción
directa en el hueso e indirecta a través del au-
mento de la producción de GH22,35 y estimula
la aparición de los signos de virilización. A las
dosis recomendadas, no afecta a la talla fi-
nal28,36-38 y asegura la adquisición de una masa
ósea adecuada22,39.

– Enantato de testosterona en preparación de-
pot IM: clásicamente utilizada y con la que
existe más experiencia. Dosis: 50-100 mg/mes,
3-6 meses40. Con 15 años o más sin desarrollo
puberal: 100 mg/m2/mes, durante 6 meses.
Otras formas de administración con las que
existe menos experiencia: undecanoato de tes-
tosterona por vía oral (40 mg/día, cada 24-48
h) y geles y parches de testosterona.

c. Inhibidores de la aromatasa: estudios recien-
tes señalan que su uso asociado a testosterona
produce un aumento significativo de la talla fi-
nal prevista en varones con RCCD.
El objetivo es disminuir los valores de estróge-
nos circulantes, producto de la aromatización de
la testosterona, permitiendo un mayor ritmo de
crecimiento sin aceleración de la edad ósea, lo
que supondría un aumento del tiempo de creci-
miento total41. Aunque datos recientes sugieren
la ausencia de un efecto deletéreo de 1 año de

Tabla 4. Características clínicas diferenciales entre el retraso constitucional de crecimiento
y desarrollo (RCCD) y el hipogonadismo hipogonadotropo27

RCCD Hipogonadismo 
hipogonadotropo

Frecuencia Muy elevada Reducida

Antecedentes familiares Muy frecuentes Posibles

Velocidad de crecimiento (edad prepuberal) Lenta Normal

Velocidad de crecimiento (edad puberal Lenta Lenta
y pospuberal)

Proporciones corporales (edad pospuberal) Infantil/eunucoide Eunucoide

Maduración ósea (edad prepuberal) Retrasada Normal

Maduración ósea (edad puberal) Retrasada Retrasada

Genitales Infantiles Hipoplásicos

Criptorquidia Rara Frecuente

Evolución espontánea Aparece la pubertad No aparece la pubertad
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terapia sobre la masa ósea42, serán necesarios
más estudios para demostrar su seguridad.
d. Estrógenos: en niñas su uso a partir de los
13 años y edad ósea igual o mayor que 11 años,
por vía oral, durante 3-6 meses, no empeora la
talla final43.

– Etinilestradiol: 3-5 μg/día o 50-100 ng/kg/día.
– O estrógenos conjugados: 0,3 mg/día.

En ambos sexos, tras un primer ciclo de trata-
miento serán revaluados la talla, el desarrollo
puberal, la edad ósea y el pronóstico de creci-
miento. Durante los 6 meses siguientes a la sus-
pensión, se valorarán los signos clínicos y bio-
químicos de pubertad espontánea y si no
aparecen, se podrá indicar una segunda tanda de
esteroides. Si todavía no existe respuesta o la pu-
bertad no progresa adecuadamente, habrá que
pensar en un hipogonadismo hipogonadotropo.
3. Hormona de crecimiento: diversos estudios
sobre el uso de GH en el RCCD no han de-
mostrado una mejoría de la talla adulta respec-
to a los controles2,44-46.
Otro aspecto a valorar es su empleo en la baja
talla idiopática (BTI) sobre el que existen va-
rios trabajos. No obstante, sus resultados sólo
se podrían extrapolar al RCCD cuando en esos
estudios fueran contemplados niños que aso-
ciaran una baja talla y retraso madurativo, pues
la existencia de otros tipos diferentes de BTI
los podría invalidar.
Así, aunque en general en la BIT los resultados
a corto plazo han sido buenos, con aumento de
la velocidad de crecimiento e incremento de la
DE de talla47-49, y haya sido informado por un
ensayo clínico una mejoría significativa de la
DE de la talla cercana a la final50 (lo que ha
llevado a que en EE.UU. se haya aceptado la
BTI como indicación para terapia con GH),
todavía serán necesarios más estudios para que
sea demostrada la eficacia de su administración
rutinaria en el RCCD.
Por tanto, la GH sólo se utilizará en casos se-
leccionados y excepcionales y siempre en fun-
ción del pronóstico de talla final.
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