
Introducción 
La masa ósea (MO) depende de factores genéticos múltiples,

entre otros: gen de IGF-1(1), gen del colágeno I(2), gen del re-
ceptor de estrógenos(3), gen del receptor de la vitamina D(4,5); am-
bientales como la irradiación solar y el ejercicio físico(6); nutri-
cionales especialmente la ingesta diaria de calcio(7,8) y hormo-
nales, como la vitamina D, la parathormona PTH, la hormona
de crecimiento GH, el sistema de factores de crecimiento simi-
lares a la insulina (IGF) y sus proteínas transportadoras IGF-
BP(9) y los esteroides sexuales, predominantemente el estradiol(10);
éstos incrementan la MO favoreciendo la fase de aposición cál-
cica en el poceso del turnover óseo durante la pubertad. Los an-
drógenos y estrógenos estimulan de manera importante el me-
tabolismo óseo. Carrascosa y cols.(11) encuentran que el mayor
incremento de la densidad mineral ósea (DMO) se produce a
lo largo del desarrollo puberal. Bonjour y cols.(12) demostraron
un retraso en el incremento de la DMO lumbar y en el conteni-
do mineral óseo (CMO) en varones respecto a mujeres de la mis-
ma edad cronológica, pero no observaron este retraso en rela-
ción con los estadios puberales de Tanner, esto es, la misma edad
puberal. Dhuper y cols.(13), estudiando a 43 niñas normales en-
tre 13 y 20 años, encontraron correlación fuerte entre los nive-
les estrogénicos, los de testosterona y la DMO. Las niñas con
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Resumen. Objetivo. Conocer los efectos a largo plazo del
tratamiento con análogos de LHRH (aLHRH) sobre la masa ósea de
pacientes con pubertad precoz o pubertad adelantada. 

Pacientes. 46 (11 varones, 35 mujeres) tratados con a-LHRH
durante 2 años, diagnosticados de pubertad precoz o pubertad
adelantada, solas o asociadas a otras patologías. 

Método. Determinación de la masa ósea por el método radiológico
simple (medida de los espesores de las corticales y de los diámetros
diafisarios de los metacarpianos II, III y IV en la Rx frontal de la mano
izquierda, con una lupa de 8 aumentos), al inicio y fin  del tratamiento y
un año después de finalizado. Resultados referidos a los valores del
Estudio Longitudinal Aragonés del Crecimiento (Centro “Andrea
Prader”), hasta los 15 años. 

Resultados. El espesor de la cortical se halla a 1,3 DS al inicio;
disminuye a 0,3 DS (p<0,002) al final del tratamiento y prosigue la
pérdida hasta 0,1 DS un año tras finalizar el mismo (p<0,9). La edad
ósea adelantada al iniciar el tratamiento (0,8 DS)  disminuye hasta 0,7
DS (p<0,0002)  con el tratamiento y  hasta 0,5 DS (p<0,5) un año tras la
supresión del  mismo. El diámetro óseo se halla disminuido al principio
(-0,64 DS); pasa a -0,62 tras el tratamiento (p<0,01)  y a -0,9 DS
(p<0,004) un año después de terminarlo. El estudio longitudinal de 18
casos da resultados equiparables. No existen diferencias significativas
entre varones y mujeres. 

Conclusión. El tratamiento con a LHRH en la pubertad precoz y
pubertad adelantada disminuye la  masa ósea y frena la maduración de
la misma, inicialmente incrementadas; este efecto persiste una vez
finalizado el tratamiento, lo que hace necesario su seguimiento y la toma
de medidas para contrarrestarlo. 
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BONE MASS EVOLUTION IN PATIENTS WITH PRECOCIOUS
AND ADVANCED PUBERTY TREATED WITH LHRH
ANALOGS

Abstract. Objective: Our aim was to know the long-term effects of
treatment with LHRH analogs on the bone mass of patients with
precocious or advanced puberty.

Patients and methods: Forty-six patients (11 boys and 35 girls)
received a-LHRH throughout a 2-year period. The diagnoses were

precocious or advance puberty alone or associated to other pathologies.
The bone mass was indirectly estimated by measuring the cortical
thickness (CT) and the metacarpal diameter (BD) of the 2nd, 3rd, and
4th metacarpals, taking as a reference values the results of the
longitudinal Aragonese study of the “Andrea Prader” Center.

Results: The CT was 1.3 SD at the beginning and decreased to 0.3
SD (p<0.002) by the end of therapy and continuing losing to reach 0.1
SD after withdrawal. The BA decreased from 0.8 SD to 0.7 SD
(p<0.0002) and continued decreasing to reach 0.5 SD after withdrawal
(p<0.05). The BD went from –0.64 to –0.62 and to –0.9 SD (p<0.04)
after withdrawal. The longitudinal study of the same 18 cases gave
similar results. No significant difference was found between sexes.

Conclusions: In precocious or advance puberty, the bone age and
the cortical thickness are increased. After two years of treatment with a-
LHRH both decreased significantly and stabilized one year after its
suppression. The BD does not change during the treatment, but
continues losing value thereafter. This loss of bone mass, not well
known in this pediatric situation, is probably related to estrogen
deprivation and needs the attention of the physician in order to take
possible preventative measures.

Key words: Precocious puberty. Advanced puberty. LHRH
analogs. Bone mass. Cortical thickness. Diaphysial diameter.



valores estrogénicos más bajos presentaban la DMO más baja.
La DMO de todo el grupo también correlacionó positivamente
con los niveles de testosterona endógena. El mecanismo por el
cual los andrógenos influyen en la DMO es por su aromatiza-
ción periférica a estrógenos. La testosterona por sí sola no es ca-
paz de prevenir la osteoporosis por muy elevada que sea su con-
centración plasmática. Así se ha visto en el paciente adulto des-
crito por Morishima y cols. con déficit de aromatasa y, por tan-
to, con la imposibilidad de producir estrógenos(14). Por otra par-
te, en niñas con síndrome de Turner, con niveles bajos de estró-
genos, se ha demostrado una osteopenia (masa ósea entre -1 y
-2 ds de la media normal para la edad), tanto por el método ra-
diológico indirecto(15-17), como por absorciometría fotónica(18).

Hoy se conoce que existen receptores esteroideos en las
células óseas(19, 20) y que las células osteoblásticas pueden in-
ducir formas biológicamente potentes de estrógenos y andróge-
nos a partir de los esteroides circulantes(21).

La MO evoluciona a lo largo de la vida. Se incrementa du-
rante la infancia y la adolescencia con dos picos de máxima ga-
nancia, uno durante los tres primeros años y otro durante la pu-
bertad(22,23). Para la mayoría de los autores, al final de la segun-
da década se alcanza el 90% de la MO; algunos estudios de-
muestran discreta pérdida, a los 17(23) y a los 19 años(24). Se pue-
de decir que alcanzar el pico de masa ósea es uno de los hitos de
la pubertad-adolescencia. Parece que a partir de los 30 años se
establece una fase de meseta que se mantendrá en las mujeres
hasta la edad de la menopausia (a partir de los 45 años), en que
comenzará la osteopenia fisiológica.

Hay situaciones pediátricas que cursan con un adelanto pu-
beral y por tanto con un exceso de hormonas sexuales para la
edad cronológica en la que cabe esperar un incremento de la ma-
sa ósea. 

La pubertad precoz (PP) es aquella que se inicia antes de los
8 años en mujeres y de 9 en varones(25), debido a la puesta en
marcha precoz del gonadostato hipotalámico(26). Entendemos co-
mo pubertad adelantada (PA) la que se inicia antes de la edad
normal, pero no tan fuertemente como la PP, esto es, entre 8 y
10 años en las niñas y entre 9 y 11 en los niños(27,28). Se consi-
dera inicio de la pubertad el comienzo del estadio mamario II de
Tanner en mujeres y la presencia de un volumen testicular de 4
cc, según el orquidómetro de Prader en hombres. En Aragón la
edad media de inicio de la pubertad es de 10,7 ± 1 años en mu-
jeres y de 12,2 ±0,9 años en varones(29). Ambas situaciones, PP
y PA, comprometen el pronóstico de la talla definitiva y reque-
rirán tratamiento frenador de su pubertad, siendo el más utili-
zado hoy en día el de análogos o agonistas de la hormona hi-
potalámica liberadora de gonadotropinas hipofisarias (a-
LHRH)(30).

En la PP y antes del tratamiento, la MO debería hallarse in-
crementada para la edad cronológica(31,32) y el tratamiento con
a-LHRH restaurarla a valores normales(33); lo que se descono-
ce es la intensidad del frenado de la masa ósea y su evolución
una vez finalizado el tratamiento. Revilla y cols.(34) postulan que
la pérdida ósea inducida por el tratamiento con análogos en mu-

jeres con endometriosis no se recupera totalmente tras la su-
presión. 

Respecto a la maduración ósea la evolución esperada es de
un incremento pre-tratamiento, un frenado durante el mismo y
una posible aceleración al suprimirlo. Por eso, aunque fisioló-
gicamente maduración y masa óseas sean acontecimientos in-
dependientes, la maduración del cartílago de crecimiento y la
aposición de sales cálcicas en la matriz proteica del hueso son
dos fenómenos diferentes, ambas aumentan durante la infancia
y la pubertad y existiría una correlación entre ellas.

Objetivo
Estudio longitudinal de la MO de niños/as con PP o PA, tra-

tados con a-LHRH y un año después de finalizado el tratamiento.

Pacientes
46 pacientes (11 varones, 35 mujeres) tratados con a-LHRH

(Decapeptyl®), a la dosis de 60 mcg/kg/28 días, durante 2 años,
con los siguientes diagnósticos: PP (n 12); PA (n 8), PP o PA
más baja talla familiar (BTF) (n 14), PP o PA más déficit de
GH (GHD) (n 5), PP o PA más retraso del crecimiento in-
trauterino (CIR) (n 7). Los estudios clínicos incluyeron to-
ma de datos antropométricos, la valoración de los estadios de
Tanner, y los radiológicos la valoración de la edad ósea por el
método de Greulich y Pyle, y el cálculo del pronóstico de la
talla definitiva por el método de Bayley y Pinneau; éstos son
los datos de los estudios clínicos y radiológicos al inicio, al
final y un año después de suspendido el tratamiento: Edad cro-
nológica: 10,3±1,7; 12,9±1,1; 13,9±1,1. Edad ósea (expresa-
da en SDS) 1,3±0,9; 0,5±1; 0,8±1,1. Desarrollo mamario: es-
tadio III, estadio III, estadio IV. Volumen testicular (cc con el
orquidómetro de Prader) 13,7±5,1; 10,1±5,1; 18±3,3. Vello
pubiano: estadio III, estadio III, estadio IV.

Se realizó el test de LHRH al inicio y fin del tratamiento
en todos los casos.

Método 
Determinación de la MO por el método radiológico simple(35)

(medida del espesor de las corticales y del diámetro de los me-
tacarpianos II, III y IV, en el punto de menor diámetro, en la
radiografía frontal de la mano izquierda, utilizando una lupa
de 8 aumentos; la suma de las seis corticales es el espesor de la
cortical y de los tres diámetros el diámetro diafisario). Expresión
de los resultados en desviaciones estándar por el método DS sco-
re utilizando como referencia los estándares del Estudio
Longitudinal Aragonés del Crecimiento, (Centro “Andrea
Prader”, Diputación General de Aragón), hasta los 15 años.
Prueba t para dos medias apareadas. Nivel de significación pa-
ra p<0,05. Estudio de correlaciones mediante el coeficiente de
correlación de Pearson. Hoja de cálculo Excel.

Resultados
Cortical (C). Está incrementada en 1,3 DS al inicio, dis-

minuye 1,1 DS al final del tratamiento (0,3 DS; p< 0,005) y
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muestra una pérdida de 0,1 DS, (p< 0,9) un año después de su-
primida la terapia. Figura 1.

Diámetro (D). Inicialmente se halla a - 0,64 DS con una pér-
dida de 0,02 DS al final del tratamiento (- 0,62 DS; p<0,01) y
nueva disminución (-0,9 DS; p< 0,04) al cabo de 1 año sin tra-
tamiento. Figura 2.

Edad ósea (EO). Está adelantada (0,9 DS) al inicio, dis-
minuye al final del tratamiento (0,7 DS; p<0,0002) y vuelve a
disminuir después de 1 año sin tratamiento, aunque no signifi-
cativamente (0,5 DS; p< 0,5). Figura 3.

Correlación. Existe correlación débil entre: EO inicial y C
inicial (r=0,5; p< 0,1); EO y C tras 1 año sin tratamiento (r=0,5;
p< 0,3); C inicial y D inicial (r=0,4; p< 0,000002). Tabla I.

El estudio longitudinal de 18 casos da resultados equipara-
bles. Tabla II.

Discusión
La MO está afectada por igual en ambos sexos. El espesor

de la C es un buen indicador y se encuentra claramente incre-

mentado antes del tratamiento. Esto sugiere que los esteroides
sexuales aumentan la MO favoreciendo la resistencia ósea. Bajo
tratamiento con a-LHRH disminuye el espesor de la C, que re-
torna a valores próximos a la media, que permanece estable 1
año tras finalizar el mismo. Si esto significa una pérdida de MO
o simplemente una normalización es discutible. De hecho, tras
el tratamiento, la relación entre C y EO se mantiene estable lo
que habla a favor de una tendencia armónica hacia la normali-
zación de estos dos parámetros. Figura 4. 

Nuestros resultados concuerdan con los de los escasos es-
tudios publicados. En algunos de ellos utilizando densitometría
fotónica en el tercio distal del radio, se ha observado que los
valores de la C disminuyen hasta valores próximos a la media
al cabo de 2 años de tratamiento(31,33). En otros estudios(32,36),
la DMO medida por DEXA en la columna lumbar no se mo-
dificó después de 2 años de tratamiento con a-LHRH. Algunos
factores, como el método empleado y la zona estudiada, podrí-
an explicar estos resultados no concordantes. Sin embargo, y
en contra de lo esperado, una vez suprimido aquél, no se ob-
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Figura 1. Evolución de la cortical desde el inicio del tratamiento hasta un
año después de su supresión. Fin = fin del tratamiento; post = 1 año des-
pués de la supresión. n.s.= sin significación estadística.
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Figura 2. Evolución del diámetro desde el inicio del tratamiento hasta
un año después de su supresión. Fin = fin del tratamiento; post = 1 año des-
pués de la supresión. n.s.= sin significación estadística.
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Figura 3. Evolución de la edad ósea desde el inicio del tratamiento hasta
un año después de su supresión. Fin = fin del tratamiento; post = 1 año des-
pués de la supresión. N.s.= sin significación estadística.
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Figura 4. Evolución comparada de edad ósea (eo), espesor de la cortical
(cort) y diámetro diafisario (diam), desde el inicio del tratamiento hasta un
año después de su supresión. post tto.= 1 año después de la supresión.



servan aumentos significativos de la C, a pesar de que se ha
liberado de nuevo el eje hipotálamo-hipófisis-gónadas. Este he-
cho aparentemente contradictorio podría interpretarse como una
situación de pubertad normal ya que, tras dos años y con una
edad cronológica de 13, se habría alcanzado el pico normal de
MO para esa edad . El pico de MO en la población aragonesa
se produce a los 12 años en mujeres y a los14 en varones
(Ferrández A y cols. Estudio Longitudinal del Crecimiento y
Desarrollo de los Niños Aragoneses Sanos. En preparación).
El comportamiento del D es diferente. Se halla disminuido, mo-
dificándose poco bajo tratamiento; sin embargo, empeora muy
significativamente tras la supresión. Esto podría explicarse ya
que C y D son dos parámetros que indican fenómenos distin-
tos. La C, al igual que la EO, reflejan la acción de los esteroi-
des sexuales, fundamentalmente estradiol, con aposición cálci-
ca por un lado y maduración ósea por el otro; el diámetro pro-
bablemente refleja fenómenos más complejos, fruto de la in-

terrelación de factores nutricionales, metabólicos, mecánicos y
no sólo hormonales(6). 

La disminución tras supresión del tratamiento podría tener
una explicación puramente fisiológica ya que sabemos que en
mujeres normales suizas el diámetro disminuye a los 19 años(24)

y los incrementos son mínimos en años precedentes. También
se ha observado disminución de la DMO lumbar a los 17
años(23).

Conclusiones 
El espesor de la cortical de los pacientes antes del tratamiento

se halla claramente incrementado. 
El tratamiento con a-LHRH disminuye el espesor de la C,

que retorna a valores normales, y permanece estable 1 año tras
finalizar el mismo. 

El diámetro diafisario se halla disminuido y esta situación
no mejora con el tratamiento. 
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Tabla II Valores estadísticos del estudio longitudinal de un subgrupo de 18 pacientes

Edad ósea (años) Cortical (mm/10) diámetro (mm/10)

inicio fin post inicio fin post inicio fin post
n 15 16 10 18 18 18 17 18 18
media 0,8 0,4 0,6 1,4 0,4 0,5 -0,6 -0,7 -0,9
ds 1,4 1 1,1 1,8 1,4 1,3 1,1 1,1 1

inicio= inicio del tratamiento; fin= fin del tratamiento; post= 1 año tras la supresión del tratamiento; n= número de casos; ds= desviación estándar.

Tabla I Correlaciones y diferencias entre parámetros, al inicio, al fin y 1 año tras la supresión del tratamiento

Edad ósea (años) Cortical (mm/10) diámetro (mm/10)

inicio fin post inicio fin post inicio fin post
eo in r 1

p
fin r 0,7 1

p 0,0002
post r 1 0,9 1

p 0,50

cort in r 0,5 0,5 0,6 1
p 0,1

fin r 0,4 0,5 0,5 0,9 1
p 0,1 0,00

post r 0,3 0,4 0,5 0,7 0,8 1
p 0,3 0,9

diam in r 0,3 0,2 -0,2 0,4 0,3 0,2 1
p 0,0001 0,000002

fin r 0,2 0,1 0,1 0,5 0,2 0,2 0,97 1
p 0,00004 0,0002 0,01

post r 0,1 0,003 -0,001 0,4 0,1 0,2 0,95 0,95 1
p 0,0003 0,00001 0,04

eo= edad ósea; cort= cortical; dia=diámetro; in= inicio del tratamiento; fin= fin de tratamiento; post=1 año tras la supresión del mismo.



El tratamiento con a-LHRH frena la edad ósea acelerada y
este efecto perdura después de retirado el tratamiento.

El tratamiento con a-LHRH en pubertad precoz y pubertad
adelantada disminuye la masa ósea y frena la maduración ósea,
restituyéndolas a valores normales que persisten sin apenas mo-
dificación un año después de finalizado el tratamiento. 

Esta pérdida de masa ósea, probablemente relacionada con
la deprivación estrogénica, requiere un seguimiento por el mé-
todo aquí señalado u otros, y la toma de medidas adecuadas pa-
ra evitarlo o contrarrestarlo.
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