
356 Pediatrics (Ed esp). 2005;60(6):356-8 66

Efectuamos una revisión retrospectiva de los grá-
ficos de 7 varones puberales tratados con tamoxife-
no para determinar los efectos de este tratamiento
sobre la maduración ósea y la estatura adulta prede-
cible. El tamoxifeno disminuyó significativamente la
tasa de maduración ósea y aumentó la estatura
adulta predecible sin producir efectos negativos so-
bre la maduración sexual. En la actualidad se requie-
re una evaluación adicional de este tratamiento para
determinar si el aumento de la estatura predecible
del adulto se plasma en un incremento clínicamente
significativo de la estatura final del adulto.

En los niños con una estatura baja significativa un ob-
jetivo importante es la preservación del potencial de cre-
cimiento. Esto es particularmente verdad para los ado-
lescentes que se presentan de forma tardía en la clínica
de endocrinología pediátrica, y que, en el momento en
que se considera una intervención farmacológica, se en-
cuentran bien entrada la pubertad.

Históricamente, en pacientes puberales, tanto con un
déficit de hormona del crecimiento como sin él, se han
administrado análogos de acción prolongada de la hor-
mona liberadora de gonadotropinas como medio de re-
trasar la fusión epifisaria y aumentar la estatura adulta1.
No obstante, los nuevos descubrimientos que destacan
la importancia de los estrógenos como mediadores del
cierre de las epífisis han dado lugar a la evaluación de
nuevos tratamientos alternativos, cuyo objetivo es redu-
cir la síntesis de estrógenos o inhibir sus efectos. Dichos
tratamientos han incluido los antiestrógenos en forma de
inhibidores de la aromatasa y los moduladores selecti-
vos del receptor estrogénico (MSRE), caso del tamoxi-
feno. En el presente estudio, evaluamos retrospectiva-

mente el efecto de este fármaco sobre la tasa de madura-
ción ósea y la estatura predecible adulta (EPA) en varo-
nes puberales con un potencial de crecimiento limitado.
Hasta lo que sabemos, en la actualidad no se han publi-
cado estudios sobre el uso de tamoxifeno para esta fina-
lidad.

MÉTODOS

Mediante una búsqueda en la base de datos de transcripción
se llevó a cabo una revisión retrospectiva de los gráficos de va-
rones puberales tratados con tamoxifeno. Los criterios de inclu-
sión fueron pacientes varones con un volumen testicular ≥ 4 ml
en el momento de iniciar el tratamiento. También fue un criterio
de inclusión la disponibilidad de radiografías de la edad ósea
para calcular la tasa de maduración esquelética, definida como
el cambio de la edad ósea (∆EO) dividido por el cambio de la
edad cronológica (∆EC). Usando los estándares de Greulich y
Pyle2, dos endocrinólogos pediátricos, que desconocían la edad
de los pacientes o el estado del tratamiento, leyeron indepen-
dientemente las radiografías de la edad ósea. Si la lectura se en-
contró entre dos estándares se usó la media de ambos. Después,
se promediaron estas interpretaciones con las de los médicos
responsables, calculándose la estatura adulta predecible con el
método de Bayley-Pinneau3. Puesto que la utilización de tamo-
xifeno era una indicación no autorizada, la dosis elegida se basó
en los estudios previos efectuados en pacientes pediátricos4 y en
las preferencias de los médicos individuales. En general, los pa-
cientes iniciaron el tratamiento con tamoxifeno si su estatura
adulta predecible era inferior a la estatura media de los padres o
se suscitó una preocupación relativa a una pérdida del potencial
de estatura debido al estado o al ritmo de la pubertad.

La revisión retrospectiva de los gráficos fue aprobada por los
Institutional Review Boards de la Indiana University y el Saint
Joseph Regional Medical Center-South Bend Campus.

Análisis estadístico

Los datos se analizaron usando el programa estadístico Stat-
view para ordenadores MacIntosh (Abaccus Software, Inc.). La
∆EO/∆EC y la EPA se compararon antes y durante el tratamien-
to con tamoxifeno usando la prueba de la t de Student para da-
tos emparejados. Se consideró estadísticamente significativo un
valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Para la inclusión en el estudio, se identificaron 7 va-
rones, 6 de los cuales recibían concurrentemente trata-
miento con hormona del crecimiento. Al iniciar el tra-
tamiento con tamoxifeno, la edad media era de 14 años 
y 11 meses y la puntuación de la desviación estándar de
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la estatura media era de –2,27. La duración media del
tratamiento fue de 26 meses (rango, 6-48) (tabla 1).

El tratamiento con tamoxifeno (10-20 mg 2 veces al
día) redujo significativamente la tasa de maduración
ósea, que disminuyó desde 1,1 ± 0,19 antes del trata-
miento hasta 0,44 ± 0,13 durante éste (p = 0,038). Ade-
más, la estatura predecible media adulta aumentó desde
167,74 ± 4,62 cm en el período basal hasta 177,06 ±
4,09 cm durante el tratamiento (p = 0,01). En la figura 1
se ilustran estos resultados y en la tabla 2 se exponen los
resultados de los pacientes.

Durante el tratamiento con tamoxifeno, la velocidad
media de crecimiento fue de 6,6 ± 1,3 cm/año. Todos
los pacientes manifestaron una progresión normal del
desarrollo sexual secundario. Antes de iniciar el trata-
miento, el volumen testicular medio era de 8 ml, mien-
tras que en la última exploración física fue de 20 ml. En
la última evaluación, el vello púbico correspondió como
promedio al estadio IV de Tanner.

En 6 de los 7 pacientes se efectuó un seguimiento siste-
mático de la concentración de transaminasas hepáticas.
En todos los casos los valores de ALT, AST y GGT si-
guieron encontrándose dentro de la normalidad. No se
pusieron de relieve efectos adversos del tratamiento. Tras
su inicio, un paciente refirió visión borrosa, por lo que se
suspendió el tratamiento; el examen oftalmológico no re-
veló anomalías y después de reiniciar el tamoxifeno el pa-
ciento no presentó recidivas de síntomas visuales.

DISCUSIÓN

Las descripciones fenotípicas de las mutaciones hu-
manas del receptor estrogénico y el gen de la aromatasa
han aumentado nuestros conocimientos sobre el papel
de los estrógenos en la maduración y el cierre definiti-
vo de los cartílagos de crecimiento tanto en varones
como en mujeres5,6.

Esto ha dado lugar a la iniciativa de destinar específi-
camente a los estrógenos la estrategia terapéutica para

pacientes con un potencial de estatura limitado. Los in-
hibidores de la aromatasa bloquean la conversión de an-
drógenos en estrógenos, y los MSRE poseen un meca-
nismo de acción diferente pero, en último término, dan
lugar al mismo efecto porque reducen la exposición ti-
sular a los estrógenos. Se ha documentado que un inhi-
bidor de la aromatasa, el letrozol, disminuyó la tasa de
maduración ósea y aumentó la estatura predecible adulta
en varones con retraso constitucional de la pubertad7. El
tamoxifeno se ha usado en niñas con síndrome de Mc-
Cune-Albright y pubertad precoz con una disminución
significativa de la maduración ósea4. No obstante, no se
ha documentado el uso de tamoxifeno u otros MSRE en
varones.

A pesar de que el uso de tamoxifeno sólo está aproba-
do para niños con síndrome de McCune-Albright, se ha
utilizado en numerosos procesos de la infancia, inclui-
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TABLA 1. Características de los pacientes

Individuo Diagnóstico
Edad en el momento Duración Dosis máxima 

de inicio de tamoxifeno del tratamiento de tamoxifeno

1 EBI 15 años y 8 meses 24 meses 15 mg 2 veces al día

2 DGH 14 años y 7 meses 20 meses 10 mg 2 veces al día

3 EBI 14 años y 5 meses 38 meses 10 mg 2 veces al día

4 RCCP 15 años y 2 meses 12 meses 10 mg 2 veces al día

5 DNSGH 14 años y 3 meses 6 meses 20 mg 2 veces al día

6 DGH 13 años y 10 meses 32 meses 10 mg 2 veces al día

7 EBI 16 años y 4 meses 48 meses 15 mg 2 veces al día

TABLA 2. Resultados

Estatura media Estatura (PDE) Estatura (PDE) EPA (PDE) EPA (PDE) VT antes VT última Edad ósea 
Paciente de los padres al inicio última antes tamoxifeno en la última del tamoxifeno evaluación en la última 

(PDE) tamoxifeno evaluación evaluación (ml) (ml) evaluación (años)

1 0,36 –2,34 –1,30 0,97 1,41 6-8 20 13,75

2 1,19 –1,32 –0,12 –0,23 1,01 8 20-25 15,25

3 1,10 –3,11 –2,89 –2,87 –1,86 5 15 14,25

4 0,93 –1,01 –0,67 0,65 0,94 10 20 14

5 Adoptado –1,95 –1,28 –3,61 –0,80 8-10 15 14

6 0,78 –3,30 –2,8 –1,79 –1,66 4-6 25 14,5

7 –0,03 –2,84 –1,17 –0,68 0,69 8-10 25 14
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Fig. 1. Comparación de la EPA y ∆EO/∆EC antes y durante el
tratamiento con tamoxifeno. Se demostraron un aumento signi-
ficativo de la EPA (*) y una disminución significativa de
∆EO/∆EC (**).
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dos los fibromas nasofaríngeos8, la ginecomastia
puberal9,10 y diversos tumores, incluidos los gliomas11.
En estas poblaciones los efectos adversos han sido ex-
cepcionales y el tamoxifeno parece caracterizarse por un
excelente perfil de tolerabilidad global.

En los pacientes del presente estudio la razón del tra-
tamiento se basó en la preocupación de que la progre-
sión puberal incesante diera lugar a un deterioro del po-
tencial de estatura por debajo del objetivo genético
(estatura media de los padres). La administración oral y
la capacidad de permitir que la pubertad continúe en el
momento fisiológico apropiado hacen que el tamoxifeno
sea una opción atractiva para retrasar la maduración es-
quelética y preservar el potencial de la estatura.

Es importante reconocer que, en el presente estudio, 
6 de los pacientes también recibían tratamiento con hor-
mona del crecimiento, aunque la velocidad media de
crecimiento era baja para los varones puberales. Desco-
nocemos si el tamoxifeno atenuó la tasa de crecimiento
de los pacientes o si, durante la pubertad, el tamoxifeno
sólo afectaría a la velocidad de crecimiento. Puesto que
ninguno de los pacientes ha alcanzado la estatura adulta
final es imposible saber si el incremento de la estatura
predecible adulta se plasmará en un aumento clínica-
mente significativo de la estatura final. También es difí-
cil determinar los efectos del tratamiento exclusivo con
hormona del crecimiento sobre el incremento de la
EPA. Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, el
período de tiempo en que los pacientes recibieron tamo-
xifeno u hormona del crecimiento sola es variable, lo
que hace que el análisis específico del efecto puro del
tamoxifeno sobre la EPA sea difícil de evaluar. Sin em-
bargo, no es predecible que el tratamiento exclusivo con
hormona del crecimiento disminuya la tasa de madura-
ción ósea, lo que sugiere que el incremento de la EPA
se debió, como mínimo, en parte al tamoxifeno.

En resumen, los hallazgos del presente estudio sugie-
ren que el tamoxifeno puede ser eficaz y bien tolerado en
el tratamiento de varones puberales con un potencial de
crecimiento limitado. Aunque retrospectivos, no contro-
lados y con un pequeño tamaño de la muestra, los datos
preliminares del presente estudio proporcionan la base

para llevar a cabo ensayos clínicos prospectivos que eva-
lúen adicionalmente la eficacia y otros efectos metabóli-
cos del tamoxifeno en esta población de pacientes.
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