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RESUMEN

Con el término «pubertad» hace referencia a los cambios somaticos y emocionales que acompafan al proceso de maduracién
sexual. La condicién biolégica que la define depende de los componentes endocrinolégicos del sistema de reproduccion: el
que involucra al hipotalamo, la hipéfisis y las génadas. Los mecanismos fisiolégicos que explican el porqué de la aparicion de la
pubertad, en la Gltima década han sido motivo de investigacion, logrado a este respecto avances importantes; en este docu-
mento se hace una revisién bibliografica de los aspectos mas recientes acerca del control central de la pubertad, que ayudara a
entender mejor la evolucién de las variantes normales y su fisiopatologia ante una condicién anormal.

Palabras clave: Pubertad, mecanismos neuroendocrinolégicos, mecanismos fisiolégicos.

SUMMARY

The term «puberty» refers to the series of somatic and emotional changes that occur during sexual maturation. The biological state
that defines it depends on the endocrinological mechanisms of the reproductive system components, which includes the hypothalamus,
hypophysis and gonads. The physiological mechanisms that explain puberty onset has been object of investigation, and in the last
decade, many achievements about it had been made. This article is a bibliographic review about the most recent aspects involving neu-
rologic control of puberty, to help understand the etiology of the normal variants, as well as the physiopathology of the abnormal states.
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Con el término «pubertad» se hace refiere a los cambios
somaticos y emocionales que configuran la maduracién
sexual.'? La compleja modificacién biolégica durante la
maduracién depende de la coordinacién e integracion de
los componentes enddcrinos del sistema reproductivo,
donde se encuentran involucrados el hipotalamo, la hi-
pdfisis y las génadas; en cada uno de estos niveles ana-
témicos se secretan factores hormonales responsables,
tanto del crecimiento somatico como de los fenémenos
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madurativos que coexisten en el inicio de la pubertad.?
Cabe recordar que en esta etapa evolutiva en el hipo-
talamo se libera la hormona liberadora de gonadotro-
pinas (GnRH), la hormona liberadora de hormona del
crecimiento (GHRH) y la somatostatina. En cuanto a la
respuesta hipofisiaria a estas senales quimicas, se libera
la hormona luteinizante (LH), la hormona foliculo esti-
mulante (FSH) y la hormona del crecimiento (GH), las
que a su vez inducen la produccién de andrégenos, pro-
gestagenos, estrégenos e inhibinas, asi como factores de
crecimiento semejantes a la insulina (IGF) y, desde luego,
la produccién de gametos a nivel gonadal.*

Durante el crecimiento que ocurre en la etapa pu-
beral son muchos los factores que influyen en el de-
sarrollo de los caracteres sexuales, como: hormonas,
algunas particularidades étnicas, la herencia,>® asi como
los factores ambientales y, en ocasiones, la ocurrencia
enfermedades concomitantes en los jévenes,® y de ma-
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nera especifica incide su alimentacién;’ dado que en
esta fase ocurren tres etapas: la primera de éstas se
caracteriza por la «desaceleracién del ritmo de creci-
miento»; la segunda se manifiesta coloquialmente como
el «estirén puberal»: por la sinergia entre la hormona de
crecimiento y los esteroides sexuales, y la tercera y Ulti-
ma etapa es nuevamente iniciada por la desaceleracién
progresiva y el cierre de los cartilagos éseos durante el
crecimiento.

ESTADIOS DEL DESARROLLO PUBERAL

Para valorar el desarrollo puberal, ordinariamente se
usa la escala de Tanner, la cual toma en cuenta el desa-
rrollo del vello del pubis, el desarrollo mamario en las
nifas, y en el nifio el desarrollo de sus genitales exter-
nos.’

La telarquia, o crecimiento mamario, acontece a la
edad ésea aproximada de los | | afos, alrededor de dos
anos después, aparece la menarquifa: coincidiendo con
el estado evolutivo IV de Tanner; en cuanto a los ci-
clos menstruales, éstos suelen ser anovulatorios hasta
trascurridos los dos primeros afos, después de la me-
narquia.

En los hombres el estirén puberal se inicia en el es-
tadio Il de Tanner, que coincide con los afios de maxi-
mo crecimiento corporal, habiendo un incremento en
la talla hasta de 25 cm y cesa de crecer alrededor de
los 21 afios; en cuanto a la espermaturia ocurre uno o
dos afos después de haber iniciado el incremento en el
volumen de los testiculos.

CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL

Los esteroides gonadales, la GH y los IGF juegan cada
uno un papel muy importante en el acimulo del conte-
nido mineral en los huesos, asi como en la masa mus-
cular y el depésito de grasa corporal en esta edad. En
cuanto al «estirén puberal», éste marca el inicio de la
pubertad, lo que es un evento exclusivo que ocurre en
los primates por la secrecién en la hormona del creci-
miento y éste incremento se debe, en parte, a la accién
estimulante de los esteroides gonadales.'® En lo que ata-
fie a la mineralizacién de la matriz ésea, juegan también
un papel importante: la vitamina D, la paratohormona
(PTH) y la calcitonina, asi como también —en menor
estimulo— actuan los estrégenos, los glucocorticoides,
la IGF, la insulina y las hormonas tiroideas.

Es por todo esto que la pubertad se puede ver mo-
dificada por varios factores: como su condicién étnica,
su alimentacién, y no sélo el inicio de la pubertad, sino
desde la etapa prenatal y los primeros meses de vida."'
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VARIANTES NORMALES DE LA PUBERTAD'

Pubarquia prematura: Se caracteriza por la aparicion
de vello en el pubis antes de los ocho anos en la niha
y a los nueve afios en el nifo, debido al incremento de
la produccién de andrégenos suprarrenales y se puede
acompanar de vello axilar, piel grasosa, acné discreto e
incremento del olor corporal, también suele observarse
una aceleracién del ritmo de crecimiento y de la madu-
racion dsea sin efectos negativos sobre el inicio de la
pubertad ni de la talla final.

Telarquia prematura: Es el desarrollo mamario
de las nifas antes de los ocho afios de edad, sin haber
otros signos de maduracién sexual, puede ser unilateral
o bilateral, benigna, fluctuante y autolimitada.

Menarquia prematura: Es el sangrado vaginal pe-
riédico en nifas de uno a nueve afos de edad, sin haber
otros signos de desarrollo sexual secundario, después
se presenta una pubertad normal y con menstruacién
normal.

Pubertad adelantada: Es cuando el proceso fi-
siolégico puberal se inicia sélo unos meses antes de la
edad cronolégica: de ocho afos en las nifas y de nueve
anos en los nifios.

Ginecomastia puberal: Es el crecimiento glandu-
lar unilateral o bilateral en varones y ocurre de 50% a
70% de éstos, principalmente en los estadios Il y IV
de Tanner.

Pubertad retrasada: Es aquella condicién en la
que no se inicia el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios antes de la edad cronoldgica de |13 afos en
la mujer y de 14 afos en el varén; es necesario diferen-
ciar ésta del infantilismo sexual, que es la persistencia
indefinida de los caracteres sexuales infantiles, lo que
puede deberse a un fallo a nivel central (hipogonadismo
hipogonadotrépico) o a nivel de la génada (hipergona-
dismo hipergonadotrépico).

Pubertad precoz: Se define como la aparicién de
los caracteres sexuales secundarios antes de los ocho
anos en las nifas y de los nueve anos en los nifos.

Se estima actualmente que la incidencia de la pu-
bertad precoz es de 1:5,000-1:10,000 nifos, siendo
mas frecuente en el sexo femenino; aunque, en los
Ultimos anos, se ha cuestionado la edad de corte para
su diagnostico'y la necesidad de ofrecer un tratamien-
to, dado los multiples factores que pueden modificar
su aparicién. El aumento de esteroides sexuales pue-
de ser consecuencia de una activacién precoz del eje
hipotalamo-hipdfisis-génada (HHG). En el caso de la
pubertad precoz central; al contrario, en el caso de la
pubertad precoz periférica, puede producirse en au-
sencia de esta activacién y como consecuencia de la
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administracién exégena o de la produccién endégena
de esteroides sexuales; en algunos casos, la exposi-
cién prolongada a dichos esteroides sexuales puede,
por impregnacién del hipotalamo, causar la madura-
cién del eje HHG y el desarrollo secundario de una
pubertad precoz central, en cuyo caso es nombrada
pubertad precoz mixta (Cuadro [).

El nimero de jévenes con pubertad precoz cen-
tral y de causa idiopatica oscila entre el 58 y 96%, y
va en aumento, por eso la importancia de conocer
los mecanismos centrales y de control al inicio de la
pubertad.

Cuadro |. Clasificacién de la pubertad precoz, segun fisiopatologia.'

CONTROL NEUROENDOCRINOLOGICO
DE LA PUBERTAD

El inicio de la pubertad tiene una estrecha relacién con el
cerebro, y en particular con los nicleos del hipotalamo,
lo que da lugar al incremento en la liberacién de esteroi-
des sexuales por las génadas, retroalimentando al sistema
nervioso central, produciendo cambios caracteristicos de
la pubertad, tanto somaticos como de comportamiento,
originados en el eje hipotalamo-hipdfisis-gonada (HHG).

Cabe mencionar que el eje HHG esta activo durante la
vida fetal y durante la infancia temprana, pero se inactiva

© Esporadica
é Familiar
&= Tras adopcién (procedentes de paises en vias de desarrollo)
Hidrocefalia
* Anomalias congénitas Mielomeningocele
Defectos del desarrollo del cerebro medio
Hematoma hipotalamico
Craneofaringioma
*Tumores Otros
Alteraciones del SNC - - - .
. o Quiste aracnoideo, glial o pinieal
* Lesiones quisticas Quiste hidatidico
*Infecciones Meningitis, encefalitis y abscesos
*|rradiacién craneal
¢ Lesiones vasculares
* Neurofibromatosis tipo |
Asociada a cuadros *Sindrome de Russel-Silver
» sindrémicos *Sindrome de Williams
= *Sindrome de Cohen
bl
5 . *Sindrome de McCune Albright (gen Gxa)
(o] Funcién gonadal Lo
3 . * Testotoxicosis (gen receptor de LH)
auténoma

* Quistes ovaricos

*Ovario

Tumores gonadales

Células de la granulosa
Células de la teca
Celularidad mixta

e Testiculo

Células de Leyding
Células de Sertoli
Otros (restos adrenales, etc.)

* Tumores secretores de gonadotropina coriéni-

L, . ca humana
Exposicién o ingesta
. * Hepatoblastoma
de esteroides sexuales )
*Pinealoma
externos : .
* Coriocarcionoma
*Teratoma

Patologia suprarrenal

*Hiperplasia suprarrenal congénita
* Corticosuprarrenaloma (adenoma o carcinoma)

Hipotiroidismo primario severo (sindrome de van Wyk-Grumbach
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hasta la pubertad; son dos los mecanismos que intervie-
nen en esta «pausa juvenil»: el primero es la retroalimen-
tacién negativa que depende de los esteroides gonadales
y la segunda es la inhibicién intrinseca del sistema ner-
vioso central. Estudios en primates indican que el acido
gamma-aminobutirico (GABA) y neuropéptido Y (NPY)
ejercen una accién inhibitoria durante esta etapa.'?

El llamado paradigma de Pittsburgh menciona que
el inicio de la pubertad esta dado por un proceso de
remodelacién hipotalamica, independientemente de la
funcion gonadal. Este mecanismo neurobioldgico influ-
ye tanto en el comportamiento como en otros aspectos
de la funcién cerebral, lo que podria explicar la aso-
ciacién entre el tiempo del inicio de la pubertad con
trastornos como: anorexia, epilepsia y esquizofrenia.'®

EL GENERADOR DEL PULSO GNRH

El centro generador de pulso de la hormona libera-
dora de gonadotropina, conocido como GnRH, se lo-
caliza en el hipotdlamo y es un conjunto de neuronas
peptidérgicas que son las expresan el gen GnRH y for-
man una red con otras neuronas, asi como la glia que
lo rodea; es esta red la que se piensa que actlia como
«reloj regulador» y es el responsable del inicio de la
pubertad.'

En las neuronas GnRH hay dos tipos de transmision
aferente, ya que por un lado estan las neuronas estimu-
ladoras que secretan aminoacidos exitatorios y el pép-
tido «Kiss», y por el otro estan las aferencias inhibidoras
de neuronas GABAérgicas, asi como las liberadoras de
péptidos opioides.

Kisspeptinas (Kp): Son una familia de neuropép-
tidos codificadas por el gen Kiss | que derivan de una
proteina precursora de 145 aminoacidos, lo que une
un receptor acoplado a la proteina G llamado GPR54
o KissIR. Las Kp son activadores potentes de la secre-
cién de GnRH a nivel del hipotadlamo y también pueden
actuar directamente en la adenohipdfisis estimulando la
liberacién de LH, y en menor medida de FSH;'® éstas se
localizan en el hipotalamo, principalmente en el nicleo
arcuato (Arc) y en el area periventricular anteroventral
(AVPV), aunque también se han encontrado en areas
adyacentes como el nucleo preéptico periventricular, la
amigdala media y la estria terminal.'®"”

Se sabe que las mutaciones y deleciones del Kiss IR
dan lugar a hipogonadismo hipogonadotrépico, una mu-
tacion activadora puede dar lugar a la aparicién de pu-
bertad precoz y los estados inflamatorios disminuyen la
respuesta del eje y por lo tanto su activacién;'® por otra
parte, una caracteristica de las poblaciones neuronales
Kiss | es su dimorfismo sexual, ya que en estudios con
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roedores se ha observado que las hembras tienen ma-
yor nimero de estas neuronas, que los machos.

Neurokinina B: Es un miembro de la familia de las
taquininas. Esta caracterizada por una secuencia car-
boxy-terminal, y es codificada por el gen TAC3 y se une
al NK3R, el que es codificado por el gen TAC3R.

Dynorfina A: Esta act(a mediante la via de los ge-
nes TAC3, secrecién pulsatil de GnRH; sin embargo atn
no se conoce con claridad su mecanismo de accién.

Después de conocer que las neuronas no sélo ex-
presan receptores para Kp, sino que a su vez pueden
expresar receptores para NKB y Dyn, la denominacién
de estos grupos neuronales es hoy dia conocido como
de las neuronas NKDy.

Es de esta manera, que un nuevo modelo ha pro-
puesto que el pulso de secrecién de Kp se inicia me-
diante una onda activadora de NKB a través del Arc;
posteriormente, la activacion de NK3R inicia el proceso
de secrecién de Kp y Dyn; asi, Kp es llevada al GPR54
en las terminales de las neuronas GnRH para iniciar la
secrecion pulsatil de GnRH a la eminencia media y al
mismo tiempo la Dyn es activada en neuronas interme-
diarias (atn no identificadas), lo que da lugar a una re-
troalimentacién negativa a las neuronas Kiss| mediante
sefales inhibitorias que dependen del acoplamiento de
proteinas G /G, y que eventualmente impiden la secre-
cién de Kp y también de NKB.'?

Al inicio de la pubertad hay un aumento en el
«tono» de glutamato y disminucién de la secrecién de
GABA, lo que se acompafa de una disminucién del
«tono inhibidor» de los péptidos opioides en las neu-
ronas GnRH, actuando como control homeostatico
adicional dentro de la cascada de eventos que con-
ducen al aumento puberal de la secrecién de GnRH.
Antes del pico de este incremento, las células epen-
dimarias tienen cambios morfolégicos que permiten
establecer un contacto directo entre las terminales
nerviosas y el endotelio (Figura 1).%°

Hormonas hipofisiarias: En la mujer, la FSH tie-
ne como funcién mantener las células de la teca y es-
timular la seleccién y maduracién del foliculo; en el
hombre, esta hormona estimula a las células de Sertoli,
promoviendo la espermatogénesis, y de igual manera
la LH en la mujer estimula las células de la teca para la
produccién de andrégenos, incluyendo la testosterona,
androstenediona y la dehidroepiandrosterona, en tanto
que en el hombre estimula las células de Leydig produ-
ciendo testosterona.

Esteroides sexuales: Los mecanismos de retroali-
mentacién se encuentran regulados por el receptor de
estrégenos (RE), los que se encuentran en las neuronas
Kiss del Arc y en AVPV. A este nivel, la importancia
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Figura I. Resumen de los mecanismos neuroendocrinoldgicos de la pubertad (realizado por los autores).

de los RE radica en que: 1) los estrégenos regulan la
alta expresion de Kiss| en el AVPV via RE; 2) casi todas
las neuronas Kiss| del AVPV expresan RE, y 3) hay una
activacién evidenciada por la expresién de c-fos en el
periodo preovulatorio y durante el pico de LH.

OTROS PEPTIDOS PERIFERICOS

Leptina: El control de la leptina al inicio de la pubertad
se da por varios factores: el primero de éstos que salta
a la vista es el control generado por la disponibilidad
de energia; su concentracién en la sangre tiene una re-
lacién estrecha con el cimulo de grasa depositada en
nifos, adolescentes y adultos?' y éste disminuye en la
deprivacion de alimentos, volviendo a su concentracion
normal cuando la dieta es adecuada.

El descubrimiento de leptina y su accién sobre el hi-
potalamo (como indicador del estado nutricio) permitié
conocer y entender mejor el papel del sobrepeso den-
tro de los trastornos de pubertad adelantada, asi como
también en la disminucién de la edad promedio del ini-
cio de la pubertad en los paises de primer mundo.?
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Se sabe también que la leptina, mediante la esti-
mulacién de los receptores de la 6xido nitrico sinta-
sa, ejerce una accion directa sobre las células de la
adenohipdfisis, tanto en la produccién y liberacion de
LH y FSH y tiene una accién inhibitoria sobre el NPY
«desbloqueando» la accién de las neuronas liberadoras
de GnRH. Finalmente, cabe mencionar que también
tiene un efecto periférico, actuando directamente so-
bre las gbnadas, mediante la inhibicién de la secrecién
de testosterona.”

Ghrelina: Este péptido es producido por las células
oxinticas del tracto digestivo, cuyos receptores se en-
cuentran en el hipotalamo, especialmente en las neuro-
nas del ndcleo arcuato y en las secretoras de NPY, las
que también estan —en una proporcién importante—
en las neuronas productoras de proopiomelanocortina.
Su accién sobre el eje HHG se explica de la manera
siguiente: |) Por estimulacién de NPY (y por tanto, la
inhibicién del pulso de GnRH). 2) Por interaccién sobre
el sistema opioide. 3) La estimulacién de la hormona
liberadora de corticotropinas (CRH). 4) Por la estimu-
lacién de la secrecién de prolactina.
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Figura 2. Control transcripcional de la pubertad.
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Aunado a esto, también se ha descrito la participa-
cién de la via mTOR (mammalian target of rapamycin,
por sus siglas en inglés) y Crtcl (del inglés: Creb|-regu-
lated transcription coactivator-1) como intermediarios
entre la accidn de la leptina y las neuronas generadoras
de Kp.242

CONTROL TRANSCRIPCIONAL DE LA PUBERTAD

En cuanto a los mecanismos moleculares que permiten
la coordinacién de los factores mencionados, son ain
desconocidos con precisidn, pero se trata, al parecer,
de la participacién de genes relacionados funcionalmen-
te y organizados de manera jerarquica (Figura 2).%

Como conclusién, el inicio de la pubertad es una
compleja etapa en que participan distintos factores de
regulacién, por lo que ha sido hasta hace poco tiempo
que se empezaron a comprender estos mecanismos, es
por eso por lo que se han podido dilucidar gran parte
de los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en
el inicio de la pubertad.

Es por esta razén que durante el desarrollo anato-
mofisiolégico de los jévenes es posible saber cuando
la pubertad normal sigue un curso normal, con varian-
tes particulares, asi como también cuando los meca-
nismos que intervienen en esta etapa pueden dar lugar
a distorsiones en la su evolucién. Es también deseable
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seguir cautelosamente los cambios en el crecimiento y
desarrollo de los jévenes en esta etapa, considerando
siempre su individualidad.

Por todo esto, los jévenes que cursan por esta epata
deben ser valorados por el pediatra de manera integral,
lo que implica un abordaje completo y cabal, siguiendo
su historia clinica y haciendo una exploracién exhausti-
va, entendiendo su evolucién somatica y desarrollo psi-
cosocial desde el punto de vista neuroendocrinolégico
para reconocer tempranamente cualquier distorsién.
Finalmente, es siempre conveniente recordar esta dificil
etapa en el crecimiento y desarrollo de los seres hu-
manos, que representa un reto para quien actla como
pediatra y puericultor.
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