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Etapas prenatal y neonatal de la pubertad

Dr. RauL CaLzapa LEON, DrA. MARiA DE LA Luz Ruiz REYES, DrRA. NELLY ALTAMIRANO BUSTAMANTE

La pubertad es el proceso de maduracion corporal mediante
el cual se adquiere la capacidad de reproduccién y se ase-
gura asi la permanencia de la especie, al garantizar la exis-
tencia de gonadas maduras capaces de generar gametos y
de poseer caracteristicas fenotipicas que permitan la opor-
tunidad de apareamiento, la posibilidad de fecundacion, el
mantenimiento de la gestacion y la sobrevida de las crias.
Este proceso de diferenciacién y maduracion bioldgica, psi-
coldgica y social se inicia desde la etapa intrauterina, cuan-
do se produce la organogénesis, y por lo tanto no debe
considerarse como un evento aislado sino como una etapa
en el proceso de desarrollo y crecimiento continuo que se
inicia en la fecundacion y termina con la muerte.

Existen diferencias significativas entre varones y mujeres
en el tiempo requerido para tener una capacidad reproductiva
plena; es méas rapido el desarrollo bioldgico, psicologico y
social en las mujeres.

Desde el punto de vista biolégico, se puede dividir en cuatro
etapas: prenatal (diferenciacion de las estructuras gonadales
y genitales y establecimiento de una regulaciéon pulsatil a
nive!l hipotalamico e hipofisiario); neonatal (pérdida de fa re-
gulacion pulsatil); de capacidad reproductiva latente (regu-
lacion toénica); de capacidad reproductiva activa
(readquisicién de la regulacién pulsatil, cambios somaticos
de tamano y funcién, asi como maduracion final de los
gametos).
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ABSTRACT

Puberty is a somatic madurational process necessary to
acquire reproductive capacity and assure the survival
species of the development of mature gonads which produ-
ce gametes and somatic features necessaries for coupting,
fecundation, pregmancy and child survive. i
This social, biological and psychological event began since
intrauterine life whith organogenesis, and therefore it need
to be considered only as one step of the general growth and
development process which began with fecundation and
conclude with death.

There are significative differences between males and
females among time required to acquire total feproductive
capacity, because females shows fasted acquisition of
biolgical, psychological and social maturations.

From biological point of view, puberty may be divided in four
steps: prenatal (gonadal and genital differentiation and
stablishment of hypothalamus and hypophisis pulsatil
regulation), neonatal (lost of pulsatil regulation), latent
reproductive capacity (tonic regulation) and active
reproductive capacity (mature pulsatil regulation, somatic
changes in size and function and gametes maduration).
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INTRODUCCION

La pubertad es el proceso de maduracion corporal
mediante el cual se adquiere la capacidad de reproduc-
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cién que asegura la permanencia de la especie, a través
de garantizar la existencia de gonadas maduras capaces
de generar gametos y la adquisicion de caracteristicas
fenotipicas que permitan la oportunidad de apareamiento.
la posibilidad de fecundacion, el mantenimiento de la ges-
tacion y la supervivencia de las crias .

El control de este proceso de maduracion depen-
de de la interaccion de distintos sistemas de regula-
cion neuroenddcrina con el sistema reproductivo.
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hipotdlamo (ntcleo arcuato situado en la base del
tercer ventriculo), de la hipéfisis (gonadotropos lo-
calizados en la parte media y anterior) y de las
gonadas (células productoras de gametos y células
productoras de esteroides sexuales). Para mantener
una funcion adecuada y acorde con e] grado de ma-
duracién logrado, son necesarios mecanismos de
retroalimentacion negativos entre los distintos esla-
bones de este eje neuroenddcrino. Por ejemplo, los
esteroides sexuales inhiben la secrecién de la hor-
mona hipotalamica liberadora de gonadotropinas
(GnRH), de la hormona luteinizante (LH) y de la
hormona estimulante de los foliculos (FSH), en tan-
to que la inhibina bloquea especificamente la secre-
cion de FSH (retroalimentacion de “asa larga™); a
su vez Ja FSH y la LH inhiben la secrecion de la
GnRH (retroalimentacién de “asa corta™). Finalmente
ésta Ultima actia negativamente sobre su propia pro-
duccidn (retroalimentacion de “asa ultracorta”). Si
bien estos mecanismos regulatorios entran en fun-
cién desde la mitad de la gestacién y permanecen
activos hasta la muerte, la sensibilidad en cada nivel
funcional varfa lo largo de la vida.

Elcambio hormonal mas importante para iniciar el pro-
ceso de capacitacion reproductiva es la reactivacion del
eje hipotilamo-hipofisis-gonadas, que se produce por el
resurgimiento de la secrecion pulsétil de GnRH, en res-
puesta a la cual aumenta la frecuencia y magnitud de los
episodios de liberacion de gonadotropinas hipofisiarias,
particularmente de LH. Estos cambios en los patrones de
secrecion hormonal tienen como consecuencia Gltima la
maduracién de las gonadas y la produccién de
espermatozoides o la maduracion folicular .

Aun cuando no se conocen ni comprenden todos los
factores que en condiciones fisiologicas restringen la
funcionalidad del eje a partir de los 12 a 18 meses de
edad y durante los afios en los que no existe capacidad
reproductiva, ni aquellos que son responsables de la
reanudacion del patrén secretor pulsitil de GnRH y de
la amplificacion de los eventos hormonales
preexistentes, desde el punto de vista bioldgico hay di-
ferencias funcionales segin el grado de diferenciacion
y maduracién alcanzado y por ello conviene que el ana-
lisis del desarrollo fisioldgico de la pubertad se hagaen
las etapas prenatal, neonatal y postnatal.
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[ETAPA PRENATAL

Durante este perfodo existe intensa actividad del sis-
tema hormonal, cuya finalidad es lograr la diferencia-
cion y el desarrollo de las génadas y los genitales. para
asegurar la capacidad de reproduccion posterior.

HipoTALAMO

El principal regulador es la GnRH, neuropéptido de
10 aminodcidos (pGlu-His-Trp-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-
Pro-Gli-NH2), con peso molecular de 1182 con vida
media de pocos minutos. El gen que lo codifica se loca-
liza en el brazo corto del cromosoma 8, y el proceso
para obtener la proteina madura implica la sintesis de
una prohormona que posteriormente se separa
enzimdticamente y mas adelante es modificada dentro
de los granulos secretores °. Las neuronas donde se
produce la GnRH se originan en la placa olfatoria pri-
mitiva de los mamiferos, y migran a la parte media basal
del hipotdlamo, para constituir el niicleo arcuato; esta
migracion estd relacionada a un gen en el locus 22.3 del
brazo corto del cromosoma X, denominado gen KAL.,
debido a que su ausencia produce el sindrome de
Kallman (hipogonadismo hipogonadotrépico asociado
con anosmia), por un defecto en el desarrollo del bulbo
olfatorio. También se ha encontrado la GnRH en algu-
nas regiones del sistema limbico, el hipotdlamo, la cor-
teza cingular y el bulbo olfatorio de cerebros de mami-
feros; debido a esta distribucion se piensa que tambicn
participa en la expresion emocional y en la conducta
sexual ™.

La actividad pulsitil de las células hipotaldimicas exis-
te desde la vida fetal, y se ha demostrado que el gene-
rador de pulsos reside en las mismas neuronas produc-
toras, aunque regulado por diversos neurotransmisores.
Los opidceos enddgenos (endorfinas. encefalinas y
dinorfinas), las aminas adrenalina y dopamina, las
indolaminas (serotonina y melatonina) de centros supe-
riores, asi como los esteroides gonadales y la inhibina,
parecen ejercer un efecto inhibitorio, en tanto que fa
noradrenalina (actuando a través de receptores a
adrenérgicos), el acido aspartico y el dcido glutdmico,
entre otros, tienen una funcion estimuladora "<,

Aunque en la décima semana de vida intraulerina el
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hipotdlamo contiene GnRH y la hipéfisis LH y FSH, no
es sino hasta la mitad de la gestacion (semana 20 a 24)
que se puede demostrar que la secrecién alcanza un
«pico», que posteriormente disminuye en forma gra-
dual hasta el final del embarazo, probablemente debido
ala accidn inhibidora de los esteroides circulantes pro-
ducidos por la unidad feto-placentaria y a la existencia
de un mecanismo inhibidor central **.

Hirorisis

La hipofisis fetal inicia la sintesis de LH y FSH en
respuesta a la gonadotropina coriénica a la octava se-
mana de gestacion y la secrecién a la duodécima se-
mana. Hacia la vigésima semana, hay un aumento im-
portante de la secrecidn y de los niveles circulantes de
las gonadotropinas mediado porla GnRH hipotaldmica,
que disminuye al final del embarazo, lo que representa
la maduracion del control por el mecanismo de retroa-
limentacién negativa Y. La FSH y la LH son
glucoproteinas que requieren del acoplamiento de dos
péptidos o subunidades denominadas a y b. La subunidad
a es idéntica en ambas hormonas; esta constituida por
89 aminoacidos con un peso molecular de 14,000; la
subunidad b (diferente para cada una y que les confie-
re la especificidad funcional), esta constituida por 115
aminoacidos, con dos cadenas laterales de
carbohidratos. La gonadotropina coriénica humana
(hCG), tiene estructura casi idéntica a fa LH, salvo un
grupo adicional de 32 aminodcidos y carbohidratos, y
tienen ambas la misma actividad biologica. El gen que
codifica la subunidad b de la LH se localiza en el brazo
largo del cromosoma 19, en el locus 13.32, cerca del
gen para la b-HCG; el gen que contiene la informacion
para sintetizar a la subunidad b de FSH se encuentra
en el brazo corto del cromosoma 11.13 1316,

GONADAS Y DIFERENCIACION SEXUAL

Este proceso se inicia aproximadamente el dia 23 de
la gestacion, cuando las células germinales migran del
mesodermo extraembrionario hacia el surco genital para
conformar la blastema gonadal entre la 5" y la 6* sema-
na, que se diferenciard a testiculo u ovario una semana
después 7. Bajo la influencia de los genes testiculo-
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ETAPAS PRENATAL Y NEONATAL DE LA PUBERTAD

determinantes, la configuracion histologica del testiculo
comienza entre la sexta y séptima semanas, en tanto
que el ovario permanece en estado indiferenciado has-
ta la 12" semana. Los principales genes involucrados
en este proceso son: LIM-1, WT-1 y FTZ-FI que ac-
tdan sobre los estadios iniciales de la formacion de la
cresta urogenital para permitir la organizacion tisular
responsable de la formacion de la gonada bipotencial.
La diferenciacion de ésta en testiculo requiere de la
actividad de SRY, SOX9 y StAR, en tanto que la pre-
sencia de DAX-1 favorece la formacion de un ovario
(Cuadro 1)

Los eventos mis sobresalientes del proceso de dife-
renciacion y funcionamiento de las génadas, los genitales
internos y los genitales externos, se resumen en el cua-
dro 2. Sin embargo, importante hacer notar que en cl
varon, coincidiendo con la formacion de la tinica
albuginea (cipsula fibrosa gruesa), que rompe el con-
tacto entre los tibulos seminiferos y el epitelio superti-
cial, cesan la meiosis y la proliferacion y se detiene la
maduracion de las células germinales en estado de
espermatogonias primitivas. Aunque existe una sustan-
cia inhibidora de la meiosis, hay discrepancia sobre si
es producida por las células de Sertoli o por la separa-
cién fisica de las espermatogonias y el rete testis. En la
mujer, las células germinales requieren para proliferar
que ambos cromosomas X mantengan intacta la region
critica Xq1-Xqg27 y el rete ovarii produzca una substan-
cia inductora de la meiosis. La maxima formacion
folicular depende de FSH producida por la hipofisis fe-
tal y se alcanza al 7° mes de gestacion. A partir de esle
moimento empieza a disminuir su ndmero, y los oocitos
detienen su diferenciacion en estado de profase de la
primera division meidtica (dictioteno), en la que perma-
necen hasta que se produce un ciclo ovulatorio al tér-
mino de la pubertad . El crecimiento del foliculo
basal a las etapas preantrales (también conocido como
crecimiento folicular tonico) es independiente de las
gonadotropinas, ya que en este estadio de diferencia-
cidn no existen receptores celulares para FSH, pero a
partir de que los foliculos alcanzan 2 a 5 mm, el creci-
miento y la diferenciacion hasta el estadio preovulatorio
y el crecimiento de las células de la granulosa son de-
pendientes de FSH, en tanto que LH controla la
esteroidogénesis de las células de la teca. Los foliculos
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Cuadro 1. Genes involucrados en la diferenciacion gonadal y genital

Nombre Cromosoma

Efecto propuesto durante la vida embrionaria

ZFY Yp

Diferenciacién del mesodermo intermedio en el blastocisto Viabilidad, calidad y cantidad de

las células germinales masculinas '®

ZFX X

Diferenciacién del mesodermo intermedio en el blastocisto

Viabilidad, calidad y cantidad de las células germinales femeninas '@
Prevencién de estigmas de sindrome de Turner

LIM-1 11p12-13

WT-1 11p13

Diferenciacion del mesodermo intermedio a mesonefros '

Se expresa en epitelio germinal, células de Sertoli y células de la granulosa.

Diferenciacion del mesonefros a cresta urogenital y rinén #

FTZ-F1 9933

Necesario para formacion del nicleo ventromedial y la sintesis de GhRH

Necesario para la regulacion de la sintesis de LH y FSH en la hipofisis
Sintesis del factor de esteroidogénesis-1 (SF-1) 2

Diferenciacion de la cresta urogenital a gonada indiferenciada #
Diferenciacion de la cresta urogenital a glandula suprarrenal

Sintesis de hormona antimiilleriana en células de Sertoli

Regulacion de P, para la sintesis de esteroides suprarrenales

DAX-1 Xp21

Diferenciacion de la cresta urogenital a génada indiferenciada

Diferenciacién de génada indiferenciada a ovario #
Crecimiento y desarrollo de la corteza suprarrenal
Antagoniza la funcién del gen SRY (dosis dependiente)
Reprime Ja expresion del gen que sintetiza a la proteina StAR

SOX-9 17q24-25

Diferenciacion de génada indiferenciada a testiculo #*

Activa al gen que sintetiza a la colagena tipo I

SRY Yp
a la proteina StAR

Diferenciacion de gonada indiferenciada a testiculo Activa la expresion del gen que sintetiza

Favorece la sintesis de SF-1

9p22-pter

Homologo autosdmico del gen SRY 2

18 p Diferenciacion de testiculo y ovario 28

10025.3-G26.2

Diferenciacion del testiculo %

més sensibles a FSH, producen predominantemente
estrogenos por aumento de la actividad de las enzimas
P450scc, del complejo A%-33 hidroxiesteroide
deshidrogenasa-A** isomerasa (que favorecen la sin-
tesis de progesterona) y de la aromatasa 3.

Las pacientes con mutaciones homocigotas que
inactivan al receptor para LH (codificado en el
cromosoma 2p21), presentan diferenciacion sexual,
desarrollo puberal y crecimiento folicular normales, pero
son anovulatorias y amenorreicas ***, en tanto que
aquellas con mutaciones para el receptor de FSH (lo-
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calizado en el cromosoma 2p21), presentan una puber-
tad retrasada sin que se afecte la diferenciacion geni-
tal, pero los ovarios muestran un desarrollo folicular
prepuberal con predominio de foliculos primarios. Los
varones con esle trastorno tienen desarrollo genital y
gonadal normales, pero presentan oligospermia mode-
rada a severa %,

ETAPA NEONATAL

A partir del nacimiento, la disminucion de los niveles
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ETAPAS PRENATL Y NEONATAL DE LA PUBERTAD

Cuadro 2. Principales eventos responsables de la diferenciacion de génadas y genitales 4

Momento Varén Regulador Mujer
Dia23 Migracion de células germinales del mesodermo extraembrionario hacia el surco genital.
Formacién de cresta urogenital © Gen WT-1 = Formacién de cresta urogenital
5% semana Formacion goénada indiferenciada @ FTZ-F1 = Formacion génada indiferenciada
7% semana Inicia diferenciacion testiculo e SRY-SOX9 Inicia diferenciacion de ovario
Formacion de rete testis DAX-1 = Formacion de rete ovarii
Diferenciacion células Sertoli
Formacion de tunica albuginea e FTZ-F1
Sintesis hormona antimilleriana HAM
Inicia apoptosis Mullerianos Testosterona Inicia proliferacion Mditerianos que
Inicia desarrollo Wolffianos que dan origen a trompas y tercio
dan origen a conducto deferente, superior vagina
epididimo, vesiculas seminales y
conducto eyaculador
8® semana 500,000 células germinales “ ZFY
Espermatogonias primitivas
Diferenciacion células Leydig
9°® semana Produccién de testosterona @ HCG-Leydig
Formacién genitales externos Formacion genitales externos
10° semana Inicia regresion Wolffianos
12® semana Xqg1-Xq27 = Formacion de oogonias y occitos
13*semana  Virilizacién de seno urogenital,
genitales externos y prostata @ DHT Formacion genitales externos
14? semana Genitales externos masculinos
15® semana Proliferacion células Leydig e HCG-LH
16°semana  Produccidén maxima
testosterona
Inicia crecimiento de pene “ SF-1 Formacion de foliculos primordiales
20-25° sem Maximo crecimiento de pene ZFX, FSH = 6,000,000-7,000,000 de foliculos
Inicia descenso testicular ] Testosterona Qocitos detienen diferenciacion
7° mes Testiculos escrotales
40° semana 3,000,000 a 5,000,000 de foliculos

séricos de estrégenos al suspenderse el aporte materno
y placentario, se acompaiia de un notable aumento de
la produccion de la GnRH, la cual mantiene un patrén
pulsatil de secrecién incluso hasta el afio de edad, para
disminuir posteriormente la intensidad de los picos y
convertirse en un patrén de secrecién tonico con con-
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centraciones séricas bajas a partir de los dos anos de
edad. En los varones, tanto LH como FSH tienen este
comportamiento, pero en las niflas puede persistir ele-
vacién de FSH hasta los 3 o 4 afios de edad ***". Este
evento es particularmente importante para estudiar la
capacidad funcional de las génadas, porque existen pro-
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blemas en el proceso de diferenciacién genital, o cuan-
do se presentan signos que se prestan a confusion como
aumento de volumen de mamas o presencia de vello
pabico, que por lo general son transitorios y correspon-
den a procesos conocidos de la maduracion somitica
fisiologica.

En las mujeres, a partir del nacimiento el peso pro-
medio del ovario aumenta desde 250 mg hasta 400 mg
al presentarse la menarquia; este aumento se realiza a
expensas del estroma, aunque también, en respuesta al
aumento de FSH y de LH se incrementa el tamaiio y el
namero de los foliculos, al producirse su maduracion
hasta foliculos ovaricos durante la pubertad. Debido a
la sensibilidad de los receptores para estrogenos, canti-
dades pequenas de éstos, ingeridos a través de la leche
materna, productos avicolas, productos de soya o acei-
te de maiz, frecuentemente producen crecimiento
mamario incompleto o hipertrofia mamaria transitoria,
acompaiiada o no de galactorrea (leche de brujas). Este
fendmeno puede iniciar desde el mes de vida extrauterina
y remite por lo general antes de los tres afios de edad:
puede prestarse a confusion para descartar pubertad
precoz, dado que los niveles séricos de gonadotropinas
hipofisiarias se encuentran elevados fisiologicamente.

En los varones, las células de Leydig fetales difieren
de las del adulto en que tienen menor actividad de la
aromatasa y capacidad reducida para desensibilizarse
a la accion de LH y HCG, lo que ocasiona elevada
produccion de androgenos atn a concentraciones ele-
vadas de estas hormonas. Después del nacimiento, hay
una regresion funcional de las células de Leydig cuya
causa es atn desconocida, y no se sabe si las células
fetales inactivas permanecen en el testiculo, se dife-
rencian o si degeneran. Aproximadamente al segundo
mes de vida postnatal, aumentan el desarrollo de célu-
las de Leydig y la produccion de testosterona, depen-
diente de la produccion hipofisiaria de LH, pero a partir
de este momento y hasta el final del primer ano de la
vida decrece el ndmero de células, y no es sino hasta el
inicio de la pubertad cuando se presenta otra oleada de
diferenciacion de células mesenquimatosas hacia ¢€lu-
las de Leydig ¥,

En ambos sexos, las concentraciones de precurso-
res de hormonas esteroideas, particularmente
dehidroepiandrosterona y androstenediona, pueden pro-
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ducir eventos transitorios, que tienden a remitir en los
primeros cuatro meses de la vida, tales como acné
neonatal, olor intenso del sudor y discreta pigmentacion
del vello suprapabico. Con menos frecuencia se puede
presentar, a partir de los seis meses de edad una pubarca
precoz transitoria, que alcanza incluso los estadios 2 y 3
de Tanner, y que tiende a ceder en los primeros cuatro
anos de la vida.
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