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TRATAMIENTO CON DOSIS PEQUENAS DE ENANTATO
DE TESTOSTERONA EN EL RETRASO CONSTITUCIONAL
DEL CRECIMIENTO Y EL DESARROLLO

HOSPITAL PEDIATRICO DOCENTE DEL CERRO

Dra. Eloisa' Marti,* Dr. Regino Pineiro,** Dra. Marianela Rodriguez,***
Dra. Olga G. Escalona*** y Dr. Pedro Gonzdlez****

Se estudiaron 60 nifios del sexo masculino provenientes de la Consulta de Crecimiento
del Hospital Pediitrico Docente del Cerro con edades comprendidas entre 13,5 y 14,5
aios, que presentaban retraso constitucional del crecimiento v el desarrolle. Se dividieron
en tres grupos de 20 pacientes cada uno. El primer grupo se utilizé como control, al
segundo grupo se le administraron como tratamiento 100° mg de enantato de testosterona
por mes durante tres meses (dosis total, 300 mg) y al tercer grupo 25 mg de enantato
de testosterona por mes durante tres meses (dosis total, 75 mg). Se evaluaron el peso, la
talla, la maduracion dsea y el desarrollo sexual al inicio ¥ al final de la investigacién.
Se utilizd el andlisis de varianza multivariado (MANOVA) y se encontrd diferencia sig-
nificativa (p < 0,001) antes y después del tratamiento en todas las variables estudiadas,
Se compararon los resultados del tratamiento en relacién con la maduracién dsea yla
talla y se cobservé diferencia significativa (p < 0,001) a favor de que el tratamiento
con 75 mg de enantato de testosterona (dosis total) favorecid la talla sin afectar la ma-
duracién ésea. En relacién con el desarrollo sexual se observé que todos los pacientes
tratados pasaron a estadios sexuales superiores en ambos grupos, ¥ no ocurrid asi en el
grupo control, en el que sélo siete nifios pasaron al estadio I Se encontraron resultados
cercanos a los fisioldgicos en el tratamiento con dosis pequeias de enantato de testos-
terona, pues se obtuvo un incremento de la talla similar al incremento de la maduracién
dsea y se inici6 en todos el desarrollo sexual.

INTRODUCCION

En la consulta diaria del endocrinélogo y del pediatra se presentan con
frecuencia nifios que tienen un inadecuado crecimiento y desarrollo, en los
cuales la baja estatura y el escaso desarrollo sexual son motivos de gran
preocupacién por parte del paciente y de la familia y ésta se incrementa
cuando el nifio llega al tiempo en que el resto de sus compaifieros en edades
similares han comenz3do un ritmo acelerado de crecimiento y presentan los
primeros cambios del desarrollo sexual. Estas diferencias en un mismo grupo
de edad, condicionan problemas pricticos en la vida colectiva de los nifios;
esto hace que adopten una conducta que limita sus actividades sociales y
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fisicas. Dentro de los diversos trastornos del crecimiento, el retraso consti-
tucional del crecimiento y desarrollo (RCCD) es considerado *"* comeo una
de las causas mas comunes de baja talla, estos nifios presentan una edad-talla
de dos a cuatro afios inferior a la edad cronolégica y una edad ésea tam-
bién retrasada de dos a cuatro afios inferior a la edad cronolégica, con un
peso corporal de acuerdo con la edad-talla. * Las relaciones edad-talla, edad
¢sea y edad-peso, suelen coincidir, y estos nifios se encuentran de dos a
cuatro afos por debajo de lo esperado para su edad, la pubertad ocurre en
relacién con su edad biolégica y no de acuerdo con su edad cronoldgica, es
decir, més tardiamente.® 7 Por lo antes expuesto, con respecto a los com-
plejos de inferioridad que pueden presentar estos pacientes, se llega a que
el médico de asistencia en ocasiones valore el uso de medicamentos andro-
génicos que inicien los cambios puberales; el objetivo de esta investigacién
fue constatar si con dosis més pequeias de andrégenos (enantato de testos-
terona) que las usadas habitualmente, se logra el inicio de los cambios
puberales sin provocar el indeseado efecto de acelerar més el incremento
de la maduracién 6sea que el incremento de la talla.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 60 nifios del sexo masculino provenientes de la Consulta
de Crecimiento (Endocrinologia) del Hospital Pedistrico Docente del Cerro,
con edades comprendidas entre 13,5 y 14,5 anos, con retraso constitucional
del crecimiento y el desarrollo. Se considerd con esta variante a todos los
nifos que tuvieran una edad-talla y una maduracién ésea (edad dsea) de dos
a cuatro afos inferior a la edad cronolégida, acompafiado de un retraso en
su desarrollo sexual (genitales externos), estadios I y II de Tanner.

Se excluyeron los nifios que presentaban historia de prematuridad, bajo
peso al nacer, antecedentes de malnutricién por defecto, malformaciones so-
maticas o sexuales, cromatina oral positiva, endocrinopatias, enfermedades
cronicas (asma, diabetes, cardiopatias, etcétera) enfermedades genéticas que
afectan el crecimiento, enfermedades maternas durante el embarazo que afec-
tan la talla, y administracién previa de medicamentos (tircides, anabélicos
y andrdgenos).

Los pacientes seleccionados fueron evaluados al inicio y al final del tra-
tamiento (seis meses después), ademas de llevar un seguimiento periddico. Se
formaron tres grupos de 20 nifios cada uno de forma aleatoria segin su
llegada a consulta.

Grupo 1 (20 nifios): grupo control. Se observaron durante seis meses sin
tratamiento.

Grupo 2 (20 nifios): se le administraron a estos nifios 300 mg de enan-
taio de testosterona en tres subdosis de 100 mg por mes; se observaron du-
rante seis meses.

Grupo 3 (20 nifios): se le administraron 75 myg de enantato de testostero-
na en tres subdosis de 25 mg por mes; se observaron durante seis meses.

Los registros de la talla (en centimetros) y del peso (en kilogramos) se
realizaron al inicio de la investigacién y a los seis meses de iniciado el tra-
tamiento; fueron obtenides por un mismo técnico de antropometria, segtn
las normas establecidas internacionalmente y con la utilizacién de la balanza
y el tallimetroc modelo DETECTO. La talla y el peso fueron interpretados
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segun los patrones nacionales. ! La edad ésea se evalud al inicio vy a los seis

meses de la investigacién y se compard con el Atlas de Greulich y Pyle®
Para su interpretacion.

Se evaluaron en todos los pacientes, al inicio y al final de la investiga-

cidn, el desarrollo del vello pubiano, el pene y los testes, segiin los estadios
de Tanner. °

El método estadistico utilizado fue el andlisis de varianza multivariado
(MANOVA).
RESULTADOS

La edad promedio {}_f] en afios al inicio del estudio se muestra en la
tabla 1.

TABLA 1. Edad cronolégica promedio (X) en afios al inicio del estudio

Grupos Afos (X) DE
1 13,92 + 042
i1 13,96 4+ 0,51
1 13,71 + 041

El peso promedio se expresa en la tabla 2. Se observa que el incremento
del peso a los seis meses de iniciado el estudio fue de 1,65 kg para el gru-
po I, de 3,18 kg para el grupo II y de 2,24 kg para el grupo IIL

TABLA 2. Peso (X) en kilogramos

Peso inicial Pesa_final Incremento
Grupos {X) DE (X) DE {X)
1 35,03 + 6,02 36.bo + 6,27 165
II 34,06 T+ 6,00 37,24 + 637 3.18
I 3563 + 627 3787 + 6.08 2,24

La talla promedio, al inicio y al final del estudio, se expone en la tabla 3
y en cuanto al incremento se observa que para e! grupo I fue de 2,1 cm v
de 4.5 y 4.6 ¢cm para los grupos 11T y IV respectivamente.

En la tabla 4 vemos la maduracion 6sea promedio y el incremento fue
de 0.55: 1.5 y 0.75 afios promedio para los tres grupos respectivamente.

El desarrollo sexual en cuanto al pene, los testes v el vello pubiano se
expone en las tablas 5 y 6.
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TABLA 3. Talla promedio {i} en centimetros

Talla inicial Talla final Incremento
Grupos x) DE (X) DE (X)
I 141,48 + 6,10 143,58 + 6,30 21
11 142,07 + 5,66 146,57 + 5,89 45
11 142,45 + 6,30 142,07 + 615 46
TABLA 4. Maduracion 6sea promedio (X) en afios
Maduracion Maduracién
inicial final Incremento
Grupos {X) DE {x) DE {X)
1 11,12 + 0,80 11,67 1+ 0.65 0,55
1 10,55 + 0,94 12,05 + 1.18 1,50
111 10,75 + 0,91 11,50 + 1,05 0,75
TABLA 5 Desarrollo sexual {pene y testes)
Estadio inicial Estadio final
Grupos 1 11 Il v 1 11 11 v v
I 20 s 13 -
I 4 iG 12 i 1
III 14 B - 9 7 4 -
TABLA 6. Desarrollo sexwal (vello pubiano)
Estadio inicial Estadio final
Grupos 1 1I 111 v ] 11 111 v Vv
1 20 7 13
I1 4 16 12 i 1
111 14 6 - - - 9 7 4
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Al comparar los grupos tratados con enantato de testosterona vemos que
existen diferencias significativas (p < 0,001) antes y después del tratamien-
to en todas las variables utilizadas, cuando comparamos los resultados del
tratamiento en relacién con la maduracién ésea y la talla, observamos dife-
rencias significativas (p < 0,001) a favor de que el tratamiento con dosis
de 25 mg de enantato de testosterona por mes durante 3 meses (grupo III)
favorecié el incremento de la talla sin afectar la maduracién ésea.

En relacion con el desarrollo sexual observamos que todos los pacientes
tratados pasaron a estadios superiores de desarrollo sexual en ambos grupos,
no asi en el grupo control (grupo I) en que siete nifios permanecieron en el
estadio sexual I, y los restantes pasaron solamente al estadio sexual II.

COMENTARIOS

El crecimiento normal esta regulado, entre otros factores, por la interac-
cién de glindulas endocrinas y del sistema esquelélico, principalmente a
través de somatomedinas. La hormona del crecimiento (Gh), la insulina, los
sexoesteroides y las hormenas tiroideas, incrementan el crecimiento y la
maduracion o6sea, los glucocorticoides en exceso retrasan estos proce-
sos.* *°' La vitamina D (hormona D), la paratohormeona (PTH) y la cal-
citonina, intervienen en el desarrollo esquelético y la osificacién; en estu-
dios recientes se han demostrado las acciones favorecedoras de la liberacién
de Gh por hormonas gonadales, y que la Gh a su vez provoca incremento
en la produccién de PTH y de 1,25 dihydroxivitamina D. * El retraso cons-
titucional de la pubertad es uno de los trastornos mas frecuentes en endo-
crinologia pediétrica. Aunque puede ocurrir en ambos sexos, provoca mayor
preocupacion y ansiedad en los padres y pacientes cuando ocurre en el varén.
Estos nifios generalmente presentan retraso en la maduracién dsea sexual y
retraso en la talla, porque los tejidos de su organismo son lentos en madu-
rar, aunque al final lo hacen normalmente pero de forma mas tardia, y
alcanzan la talla adulta esperada. Es frecuente la historia familiar de este
tipo de patrén de crecimiento, se han usado miltiples tratamientos en el
retraso constitucional del crecimiento y el desarrollo. Estos han sido: gona-
dotropina coridnica, * '* ** tirocides mas andrégenos, ' esteroides anabdlicos
como la metiltestosterona, * propionato de testosterona, '® oxandrolona ' y
enantato de testosterona '® e incluso betabloqueadores que favorecen la libe-
racién de Gh. **

La testosterona desempefia un papel favorecedor sobre la liberacion de
~ Gh antetgiertas estimulos, usada en tiempo limitado y con indicaciones pre-
cisas. '* ,
Uno de los efectos que mds se enfatiza en el tratamiento con andrégenos
es el relacionado con la maduracién ésea, pues si bien se conoce que desen-
cadena el westirén» puberal, también acelera la maduracion ésea y esto pudie-
ra afectar la talla final porque se puede producir una consolidacién epifisa-
ria temprana. ® **

La bisqueda de un medicamento que aumente la talla sin afectar indi-
rectamente la maduracion ésea ha sido objeto de muchos investigadores, La
edad para iniciar el tratamiento androgénico ha sido también punto de dis-
crepancia; no obstante, la mayoria de los autores coinciden en que no debe

640



ser utilizada en nifios menores de 13,5 a 14,5 aiios, teniendo en cuenta dos
condiciones:

1. La posibilidad de que el tratamiento androgénico acelere demasiado la
maduracién ésea (la edad dsea se acelera mas en el tratamiento de nifios
con corta edad).

2. Cuando los andrégencs se utilizan al inicio de la adolescencia mejora la
respuesta a la liberacion de Gh. *

Se acepta que el westiréns del crecimiento que se observa en los mucha-
chos durante la pubertad, es el resultado de la accién de los andrégenos,
sin embargo, estos cambios no son producidos exclusivamente por ellos sino
por otros factores asociados, entre ellos la Gh.? * El periodo del «estiréns
indica el inicio de una aceleracion en la mineralizacién, al mismo tiempo que
se incrementa el nivel de estosterona sérica, lo que indica que la misma
realiza una funcién importante en ambos procesos. Este punto de vista se
refuerza con las observaciones en nifios con retraso puberal en los cuales
el mantenimiento de niveles bajos de testosterona posponen el inicio del
«estirdn= del crecimiento y la aceleracién de la mineralizacidn dsea.

Diaz ** relacioné en nuestro medio los niveles de testosterona sérica en
adolescentes varones con la edad cronolégica, el volumen testicular y otros
parametros de desarrollo fisico y sexual, y hallé relacién estadistica signifi-
cativa entre el nivel de estas hormonas y las distintas variables. Gonzdlez *®
estudié en nuestro medio la respuesta de la Gh a la hipoglicemia insulinica
antes y después del tratamiento con el enantato de testosterona en un grupo
de pacientes con RCDD y encontré mejoria de la liberacién de Gh después
del tratamiento, pero también comprobé que con la dosis de 100 mg men-
suales por 6 meses (dosis total 600 mg) el incremento de la maduracién ésea
fue mayor que el incremento en la talla, aunque éste no sobrepasé la edad
cronologica,

En nuestro estudio constatamos que con el tratamiento con dosis de
25 mg por mes durante 3 meses (dosis total, 75 mg) se favoreci6 la apari-
cion del desarrollo sexual y mejord la talla sin afectar la maduracién 6sea;
en cambio, en €l grupo tratado con una dosis total de 300 mg (100 mg por
mes durante 3 meses) se mosird un incremento de maduracién ésea que aun-
que no excedié a la edad cronolégica, fue superior al incremento obtenido
en la talla; por lo que concluimos que con las dosis pequeiias de testosterona
usadas en el tercer grupo (dosis total, 75 mg) obtuvimos resultados cercanos
a lo fisiolégico; queremos seialar que para evaluar adecuadamente e] efecto
del tratamiento androgénico no debemos estudiar aisladamente un solo para-
metro, que los efectos sobre la maduracién dsea deben medirse por el incre-
mento sufrido con e] tratamiento, la relacién de este incremento con el de la
talla y su relacién con la edad cronolégica, ademés de la valoracién a largo
plazo de la talla final que quizds sea la medicidn més efectiva. El incremento
€n peso no es, al parecer, una medida importante en la valoracién del cre-
cimiento,

SUMMARY

Sixty boys from the Growth Outpatient Service, aged 13,5-14,5 years, who presented
constitutional growth and development retardation, were studied. They were clustered
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into three groups of 20 patients each one. The first group was used as mn_'tro'l; the
second group was treaed with 100 myg of testosterone enanthate, monthly, during three
months (total dosis: 300 mg); and the third one was treated with 25 mg of
testosterone enanthate, monthly, during three months (total dosis: 75 mg)
Weight, height, bone maturation and sexual development were evaluated at the begining
and end of the investigation. Multivariegated variance analysis (MANOVA) was used and
a significant difference (p < 0,001) before and after treatment was found in all variables
under study. Results obtained with both treatments, in relation to bone maduration and
height, were compared and a significant difference (P < 0,001) favoring that treatment
with 75 mg of testosterone enanthate (total dosis) favored height, without affectation of
bone maturation, was observed. In relation to sexual development, it was observed that
in both groups all patients treated reached higher sexual stages, but it did not occur in
the contrel group, where only seven boys reached stage II. Results close to physiclegic
results were found in children treated with small dosis of testosterene enanthate, since and
increase of height similar to increase of bone maturation and sexual development was
started in all the boys.

RESUME

On a ¢tudi¢ 60 enfants du sexe masculin provenant de la Consultation de Croissance,
dgés entre 13,5 et 14,5 ans, gui priésentaient un retard constitutionnel de la croissance
et du dévcloppement. Ils ont été distribués en trois groupes de 20 individus chacun,
Le premier groupe a été utilisé comme contrdle, le deuxiéme a rec, un traitement par
100 mg d'énanthate de testostérone par mois pendant trois mois (dose totale de 300 mg)
et le troisiéme groupe a rec, 25 mg d'énanthate de testostérone par mois pendant trois
mois (dose totale de 75 mg). On a évalué le poids, la taille, la maturation osseuse
et le développement sexuel au début et 4 la fin de la recherche. On a utilisé 'analyse
de wvariance multivarice (MANOVA) et on a4 constaté une diférence significative
(p < 0,001) avant et aprés le traitement dans toutes les variables étudiées. Les résultats
du traitement ont éié comparés en ce qui concerne la maturation osseuse et la taille,
et il a été observé une différence marquée (p < 0,001) en faveur du traitement par
75 mg d'énanthate de testostérone (dose totale, puisqu'il a favorisé la taille sans toucher
la maturation osscuse. Du point de vue du développement sexuel, il a été observé que
tous lcs patients traités sont passés a des stades sexuels supérieurs dans les deux groupes,
ce qui n’est pas arrivé chez le groupe de contrdle, ol seulement sept enfants sont passés
au stade IL 1] a été observé des résultats voisins & ce qui est physiologique dans le
traitement par faibles doses d'énanthate de testostérone, car l'accroissement de la taille
a été similaire 4 1"accroissement de la maturation gsseuse et chez tous a débuté le dévelop-
pement sexuel.
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