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Etapas prenatal y neonatal de la pubertad 

D R. RA úL CALZADA LEóN, D RA. MARÍA DE LA L uz R urz R EYEs, DRA . NELLY ALTAMIRANO B usTAMA' TE 

RESUMEN 

La pubertad es el proceso de maduración corporal mediante 
el cual se adquiere la capacidad de reproducción y se ase
gura así la permanencia de la especie, al garantizar la exis
tencia de gónadas maduras capaces de generar gametos y 
de poseer características fenotípicas que permitan la opor
tunidad de apareamiento, la posibilidad de fecundación, el 
mantenimiento de la gestación y la sobrevida de las crías. 
Este proceso de diferenciac ión y maduración biológica, psi
cológica 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 fecundación y termina con la muerte. 
Existen diferencias significativas entre varones y mujeres 
en el tiempo requerido para tener una capacidad reproductiva 
plena; es más rápido el desarrollo biológico, psicológico y 
social en las mujeres. 
Desde el punto de vista biológico, se puede dividir en cuatro 
etapas: prenatal (diferenciación de las estructuras gonadales 
y genitales y establecimiento de una regulación pulsátil a 
nivel hipotalámico e hipofisiario); neonatal (pérdida de la re
gulación pulsátil); de capacidad reproductiva latente (regu
lación t ónica); de capacidad reproducti va activa 
(readquisición de la regulación pulsátil, cambios somáticos 
de tamaño y función, as í como maduración final de los 
gametos) . 
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INTRODUCCIÓN 

La pubertad es el proceso de maduración corporal 
mediante el cual se adquiere la capacidad de reproduc-
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ABSTRACT 

Puberty is a somatic madurational process necessary to 
acquire reprodu ctiva capacity and assure the survival 
species of the development of mature gonads which produ
ce gametes and somatic features necessaries for coupling, 
fecundation , pregmancy and ch ild survive. 
This social , biological and psychological event began since 
intrauterina lite whith organogenesis , and therefore it need 
lo be cons idered only as one step of the general growth and 
development process which began with fecund ation and 
conclude with death. 
There are sign ifi cativa differences between males and 
females among time required to acquire total reproductiva 
capacity, because femal es shows fasted acquisition of 
biolgical , psychological and social maturations. 
From biological point of view, puberty may be divided in tour 
steps: prenatal (gonadal and genital differentiation and 
stablishment of hypothalamus and hypophisis pulsati l 
regulation). neonatal (lost of pulsatil regulation) , latent 
reproductiva capacity (tonic regu la tion) and active 
reproductiva capacity (mature pulsatil regulation , somatic 
changes in size and function and gametes maduration) . 

Key words: Puberty, hypothalamus, hypophisis, gonads 

ción que asegura la permanencia de la especie, a través 
de garantizar la existencia de gónadas maduras capaces 
de generar gametos y la adquisición de características 
fenotípicas que permitan la oportunidad de apareamiento, 
la posibilidad de fecundación, el mantenimiento de la ges
tación y la supervivencia de las crías '·4

• 

El control de este proceso de maduració n depen
de de la interacción de distintos sistemas de regula
ción neuroendócrina con el sistema reproductivo. 

245 

.' i ¡ .. · 



CALZADA lEóN Y COL. 

hipotálamo (núcleo arcuato situado en la base del 
tercer ventrículo), de la hipófisis (gonadotropos lo
calizados en la parte media y anterior) y de las 
gónadas (células productoras de gametos y células 
productoras de esteroides sexuales). Para mantener 
una función adecuada y acorde con el grado de ma
duración logrado, son necesarios mecanismos de 
retroalimentación negativos entre los distintos esla
bones de este eje neuroendócrino. Por ejemplo, los 
esteroides sexuales inhiben la secreción de la hor
mona hipotalámica liberadora de gonadotropinas 
(GnRH), de la hormona luteinizante (LH) y de la 
hormona estimulante de los folículos (FSH), en tan
to que la inhibina bloquea específicamente la secre
ción de FSH (retroalimentación de " asa larga"); a 
su vez la FSH y la LH inhiben la secreción de la 
GnRH (retroalimentación de "asa corta"). Finalmente 
ésta última actúa negativamente sobre su propia pro
ducción (retroalimentación de "asa ultracorta"). Si 
bien estos mecanismos regulatorios entran en fun
ción desde la mitad de la gestación y permanecen 
activos hasta la muerte, la sensibilidad en cada nivel 
funcional varía lo largo de la vida. 

El cambio hormonal más importante para iniciar el pro
ceso de capacitación reproductiva es la reactivación del 
eje hipotálamo-hipófisis-gónadas, que se produce por el 
resurgimiento de la secreción pulsátil de GnRH, en res
puesta a la cual aumenta la frecuencia y magnitud de los 
episodios de liberación de gonadotropinas hipofisiarias, 
particularmente de LH. Estos cambios en los patrones de 
secreción hormonal tienen como consecuencia última la 
maduración de las gónadas y la producción de 
espermatozoides o la maduración folicular 5• 

Aun cuando no se conocen ni comprenden todos los 
factores que en condiciones fisiológicas restringen la 
funcionalidad del eje a partir de los 12 a 18 meses de 
edad y durante los años en los que no existe capacidad 
reproductiva, ni aquellos que son responsables de la 
reanudación del patrón secretor pulsátil de GnRH y de 
la amplificación de los eventos hormonales 
preexistentes, desde el punto de vista biológico hay di
ferencias funcionales según el grado de diferenciación 
y maduración alcanzado y por ello conviene que el aná
lisis del desarrollo fisiológico de la pubertad se haga en 
las etapas prenatal , neonatal y postnatal. 
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ETAPA PRENATAL 

Durante este período existe intensa actividad del si:-;
tema hormonal , cuya finalidad es lograr la diferencia
ción y el desarrollo de las gónadas y los genitales. para 
asegurar la capacidad de reproducción posterior. 

HIPOTÁLAMO 

El principal regulador es la GnRH, neuropéptido de 
10 aminoácidos (pGlu-His-Trp-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg
Pro-Gli-NI-12), con peso molecular de llt-;2 con vida 
media de pocos minutos. El gen que lo codifica se luca
liza en el brazo corto del cromosoma 8, y el proceso 
para obtener la proteína madura implica la síntesis de 
una prohormona que posteriormente se separa 
enzimáticamente y más adelante es modificada dentro 
de los gránulos secretores 6

• Las neuronas donde se 
produce la GnRH se originan en la placa olfatoria pri
mitiva de los mamíferos, y migran a la parte media basal 
del hipotálamo, para constituir el núcleo arcuato; esta 
migración está relacionada a un gen en ellocus 22.3 clcl 
brazo corto del cromosoma X, denominado gen KJ\L, 
debido a que su ausencia produce el síndrome ck 
Kallman (hipogonadismo hipogonadotrópico asociado 
con anosmia), por un defecto en el desarrollo del bulbo 
olfatorio. También se ha encontrado la GnRH en algu 
nas regiones del sistema límbico, el hipotálamo, la cor
teza cingular y el bulbo olfatorio de cerebros de mamí
feros; debido a esta distribución se piensa que también 
participa en la expresión emocional y en la conducta 
sexual 7

' 9• 

La actividad pulsátil de las células hiputalúmicas exis· 
te desde la vida fetal, y se ha demostrado que el gent~
rador de pulsos reside en las mismas neuronas produc
toras, aunque regulado por diversos neurotransmisores . 
Los opiáceos endógenos (endorfinas. e ncefalinas y 
dinorfinas) , las aminas adrenalina y dopamina , las 
indolaminas (serotonina y melatonina) de centros supe
riores, así como los esteroides gonadalcs y la inhibina, 
parecen ejercer un efecto inhibitorio, en tanto que la 
noradrenalina (actuando a través de receptores a 
adrenérgicos), el ácido aspártico y el úcido glutúmicu, 
entre otros, tienen una función estimuladora 111

'
1

' . 

Aunque en la décima semana ele vida in trauterina el 
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hipotálamo contiene GnRH y la hipófisis LH y FSH, no 
es sino hasta la mitad de la gestación (semana 20 a 24) 
que se puede demostrar que la secreción alcanza un 
«pico», que posteriormente disminuye en forma gra
dual hasta el final del embarazo, probablemente debido 
a la acción inhibidora de los esteroides circulantes pro
ducidos por la unidad feto-placentaria y a la existencia 
de un mecanismo inhibidor central 13

• 

HIPÓFISIS 

La hipófisis fetal inicia la síntesis de LH y FSH en 
respuesta a la gonadotropina coriónica a la octava se
mana de gestación y la secreción a la duodécima se
mana. Hacia la vigésima semana, hay un aumento im
portante de la secreción y de los niveles circulantes de 
las gonadotropinas mediado por la GnRH hipotalámica, 
que disminuye al final del embarazo, lo que representa 
la maduración del control por el mecanismo de retroa
limentación negativa 14

• La FSH y la LH son 
glucoproteínas que requieren del acoplamiento de dos 
péptidos o sub unidades denominadas a y b. La subunidad 
a es idéntica en ambas hormonas; está constituida por 
89 aminoácidos con un peso molecular de 14,000; la 
subunidad b (diferente para cada una y que les confie
re la especificidad funcional), está constituida por 115 
aminoácidos, con dos cadenas laterales de 
carbohidratos. La gonaclotropina coriónica humana 
(hCG), tiene estructura casi idéntica a la LH, salvo un 
grupo adicional ele 32 aminoácidos y carbohiclratos, y 
tienen ambas la misma actividad biológica. El gen que 
codifica la sub unidad b de la LH se localiza en el brazo 
largo del cromosoma 19, en ellocus 13.32, cerca del 
gen para la b-HCG; el gen que contiene la información 
para sintetizar a la subunidad b de FSH se encuentra 
en el brazo corto del cromosoma 11.13 15

.1
6

• 

GóNADAS Y DIFERENCIACIÓN SEXUAL 

Este proceso se inicia aproximadamente el día 23 de 
la gestación, cuando las células germinales migran del 
mesodermo extraembrionario hacia el surco genital para 
conformar la blastema gonadal entre la 5a y la 6" sema
na, que se diferenciará a testículo u ovario una semana 
después 17

• Bajo la influencia ele los genes testículo-
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ETAPAS PRENATAL Y NEONATAL DE LA PUBERTAD 

determinantes, la configuración histológica del testículo 
comienza entre la sexta y séptima semanas, en tanto 
que el ovario permanece en estado indiferenciado has
ta la 12a semana. Los principales genes involucrados 
en este proceso son: LIM-1, WT-1 y FTZ-Fl que ac
túan sobre los estadios iniciales de la formación de la 
cresta urogenital para permitir la organización tisular 
responsable de la formación de la gónada bipotencial. 
La diferenciación de ésta en testículo requiere de la 
actividad de SRY, SOX9 y StAR, en tanto que la pn:
sencia de DAX-1 favorece la formación de un ovario 
(Cuadro 1) 

Los eventos más sobresalientes del proceso de dife
renciación y funcionamiento de las gónadas, los genitales 
internos y los genitales externos, se resumen en el cua
dro 2. Sin embargo, importante hacer notar que en el 
varón, coincidiendo con la formación de la túnica 
albugínea (cápsula fibrosa gruesa), que rompe el con
tacto entre los túbulos seminíferos y el epitelio superfi
cial, cesan la meiosis y la proliferación y se detiene la 
maduración 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
ción física de las espermatogonias y el rete testis. En la 
mujer, las células germinales requieren para proliferar 
que ambos cromosomas X mantengan intacta la regit-lll 
crítica Xq1-Xq27 y el rete ovarii produzca una substan
cia inductora de la meiosis. La máxima formaci(-ll1 
folicular depende de FSH producida por la hipófisis fe
tal y se alcanza al r mes de gestación. A partir ele este 
momento empieza a disminuir su número, y los oocilus 
detienen su diferenciación en estado de profase de la 
primera división meiótica ( dictioteno ), en la que perma
necen hasta que se produce un ciclo ovulatorio al tér
mino de la pubertad 29

•
30

• El crecimiento del folículo 
basal a las etapas preantrales (también conocido como 
crecimiento folicular tónico) es independiente de las 
gonadotropinas, ya que en este estadio de diferencia
ción no existen receptores celulares para FSH, pero a 
partir de que los folículos alcanzan 2 a 5 mm, el creci
miento y la diferenciación 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 folículos 
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Cuadro 1. Genes involucrados en la diferenciación gonadal y genital 

Nombre Cromosoma 

ZFY Yp 

ZFX X 

LIM-1 11p12-13 

WT-1 11p13 

FTZ-F1 9q33 

DAX- 1 Xp21 

SOX-9 17q24-25 

SRY Yp 

9p22-pter 

18 p 

1 Oq25.3-q26.2 

Efecto propuesto durante la vida embrionaria 

Diferenciación del mesodermo intermedio en el blastocisto Viabilidad, calidad y cantidad de 
las células germinales masculinas 18 

Diferenciación del mesodermo intermedio en el blastocisto 
Viabilidad , calidad y cantidad de las células germinales femeninas 18 

Prevención de estigmas de síndrome de Turner 

Diferenciación del mesodermo intermedio a mesonefros '" 

Se expresa en epitelio germinal, células de Sertoli y células de la granulosa. 
Diferenciación del mesonefros a cresta urogenital y riñón 20 

Necesario para formación del núcleo ventromedial y la síntesis de GhRH 
Necesario para la regulación de la síntes is de LH y FSH en la hipófisis 
Síntesis del factor de esteroidogénesis-1 (SF-1) 2

' 

Diferenciación de la cresta urogenital a gónada indiferenciada 22 

Diferenciación de la cresta urogenital a glándula suprarrenal 
Síntesis de hormona antimülleriana en células de Sertoli 
Regulación de P

450 
para la síntesis de esteroides suprarrenales 

Diferenciación de la cresta urogenital a gónada indiferenciada 
Diferenciación de gónada indiferenciada a ovario 23 

Crecimiento y desarrollo de la corteza suprarrenal 
Antagoniza la función del gen SRY (dosis dependiente) 
Reprime la expresión del gen que sintetiza a la proteína StAR 

Diferenciación de gónada indiferenciada a testículo 24 

Activa al gen que sintetiza a la colágena tipo 11 

Diferenciación de gónada indiferenciada a testículo Activa la expresión del gen que sintetiza 
a la proteína StAR 
Favorece la síntesis de SF-1 

Homólogo autosómico del gen SRY 25 

Diferenciación de testículo y ovario 26 

Diferenciación del testículo 27 

más sensibles a FSH, producen predominantemente 
estrógenos por aumento de la actividad de las enzimas 
P450scc, del complejo l1 5-3r3 hidroxiesteroide 
deshidrogenasa-L14

-
5 isomerasa (que favorecen la sín

tesis de progesterona) y de la aromatasa 31• 

calizado en el cromosoma 2p21), presentan una puber
tad retrasada sin que se afecte la diferenciación geni
tal, pero los ovarios muestran un desarrollo folicular 
prepuberal con predominio de folículos primarios. Los 
varones con este trastorno tienen desarrollo genital y 
gonadal normales, pero presentan oligospermia mode
rada a severa 34

•
35

. 

Las pacientes con mutaciones homocigotas que 
inactivan al receptor para LH (codificado en el 
cromosoma 2p21 ), presentan diferenciación sexual, 
desarrollo puberal y crecimiento folicular normales, pero 
son anovulatorias y amenorreicas E 3\ en tanto que 
aquellas con mutaciones para el receptor de FSH (lo-
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ErAPA NEONATAL 

A partir del nacimiento, la disminución ele los niveles 
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Cuadro 2. Principales eventos responsables de la diferenciación de gónadas y genitales ' 0·' 5 

Momento Varón Regulador Mujer 

Día23 Migración de células germinales del mesodermo extraembrionario hacia el surco genital. 

Formación de cresta urogenital <;=! 

5• semana Formación gónada indiferenciada <;=! 

7• semana Inicia diferenciación testículo <;=! 

Formación de rete testis 
Diferenciación células Sértoli 
Formación de túnica albugínea <;=! 

Síntesis hormona antimülleriana 
Inicia apoptosis Müllerianos 
Inicia desarrollo Wolffianos que 
dan origen a conducto deferente, 
epidídimo, vesículas seminales y 
conducto eyaculador 

a• semana 500,000 células germinales 
Espermatogonias primitivas 
Diferenciación células Leydig 

g• semana Producción de testosterona 
Formación genitales externos 

10• semana 

12• semana 
13• semana Virílización de seno urogenital , 

genitales externos y próstata 

14• semana Genitales externos masculinos 

15• semana Proliferación células Leydig 

16• semana Producción máxima 
testosterona 
Inicia crecimiento de pene 

20-25• sem Máximo crecimiento de pene 
Inicia descenso testicular <;=! 

7° mes Testículos escrotales 

40• semana 

séricos de estrógenos al suspenderse el aporte materno 
y placentario, se acompaña de un notable aumento de 
la producción de la GnRH, la cual mantiene un patrón 
pulsátil de secreción incluso hasta el año de edad, para 
disminuir posteriormente la intensidad de los picos y 
convertirse en un patrón de secreción tónico con con-

Gen WT-1 q Formación de cresta urogenital 

FTZ-F1 q Formación gónada indiferenciada 

SRY-SOX9 Inicia diferenciación de ovario 
DAX-1 q Formación de rete ovarii 

FTZ-F1 
HAM 
Testosterona Inicia proliferación Müllerianos que 

dan origen a trompas y tercio 
superior vagina 

ZFY 

HCG-Leydig 
Formación genitales externos 

Inicia regresión Wolffianos 

Xq1·Xq27 Formación de oogonias y oocitos 

DHT Formación genitales externos 

HCG-LH 

SF-1 Formación de fol ículos primordiales 

ZFX, FSH q 6,000,000-7,000,000 de folículos 
Testosterona Oocitos detienen diferenciación 

3,000,000 a 5,000,000 de folículos 

centraciones séricas bajas a partir de los dos años de 
edad. En los varones, tanto LH como FSH tienen este 
comportamiento, pero en las niñas puede persistir ele
vación de FSH hasta los 3 o 4 años de edad 36

·
37

• Este 
evento es particularmente importante para estudiar la 
capacidad funcional de las gónadas, porque existen pro-
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blemas en el proceso de diferenciación genital, o cuan
do se presentan signos que se prestan a confusión como 
aumento de volumen de mamas o presencia de vello 
púbico, que por lo general son transitorios y correspon
den a procesos conocidos de la maduración somática 
fisiológica . 

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 tamaño y el 
número de los folículos, al producirse su maduración 
hasta folículos ováricos durante la pubertad. Debido a 
la sensibilidad de los receptores para estrógenos, canti
dades pequeñas de éstos, ingeridos a través de la leche 
materna, productos avícolas, productos de soya o acei
te de maíz, frecuentemente producen crecimiento 
mamario incompleto o hipertrofia mamaria transitoria, 
acompaüada o no de galactorrea (leche de brujas). Este 
fenómeno puede iniciar desde el mes de vida extrauterina 
y remite por lo general antes de los tres mios de edad; 
puede prestarse a confusión para descartar pubertad 
precoz, dado que los niveles séricos de gonadotropinas 
hipofisiarias se encuentran elevados fisiológicamente. 

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 acción de LH y HCG, lo que ocasiona elevada 
producción de andrógenos aún a concentraciones ele
vadas de estas hormonas. Después del nacimiento, hay 
una regresión funcional de las células de Leydig cuya 
causa es aún desconocida, y no se sabe si las células 
fetales inactivas permanecen en el testículo, se dife
rencian o si degeneran. Aproximadamente al segundo 
mes de vida postnatal, aumentan el desarrollo de célu
las de Leydig y la producción de testosterona, depen
diente de la producción hipofisiaria de LH, pero a partir 
de este momento y hasta el final del primer año de la 
vida decrece el número de células, y no es sino hasta el 
inicio de la pubertad cuando se presenta otra oleada de 
diferenciación de células mesenquimatosas hacia célu
las de Leydig 3~3Y. 

En ambos sexos, las concentraciones de precurso
res de hormonas estcroideas, particularmente 
dehidroepiandrosterona y androstenediona, pueden pro-

250 

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 pigmentación 
del vello suprapúbico. 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 
aflos de la vida. 
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