Rev Esp Endocrinol Pediatr 2017; Volumen 8. Edicion 2

CONFERENCIAS

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2017.0ct.428

Desarrollo y pubertad en el ser humano
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Resumen

La pubertad es un fenémeno bioldgico muy complejo
a través del cual se desarrollan los caracteres sexua-
les secundarios, se obtiene la maduracion sexual
completa y se alcanza la talla adulta. La regulacion
del inicio y mantenimiento de la pubertad depende
de una compleja interrelacion entre genes y otros fac-
tores reguladores tales como la nutricion, toxicidad
ambiental, ciclos de luz/oscuridad y situacion psico-
social. El fendmeno intimo que favorece el inicio de la
pubertad es el aumento en el nimero y en la amplitud
de los picos de secrecion de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) por parte de las neuronas
hipotalamicas productoras de GnRH que a su vez se
encuentra regulado por una compleja red de genes
que codifican proteinas capaces de producir cam-
bios transinapticos que pueden actuar favoreciendo
(kispeptina) o inhibiendo (MKRN3) la secrecion de
GnRH. A pesar de la tendencia secular de disminu-
cion de la edad de inicio de la pubertad objetivada
entre el siglo XIX'y mediados del siglo XX, parece que
en las Ultimas 3 décadas se ha objetivado cierta esta-
bilizacion de forma que se considera desarrollo pu-
beral normal a aquel que acontece entre los 8 y 13
anos en ninas y entre los 9 y 14 afos en nifos.
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Abstract

Puberty is a very complex biological phenomenon
through which the secondary sexual characteristics
develop and complete sexual maturation and adult
height are achieved. The regulation of onset and
maintenance of puberty is regulated by a complex
interrelationship between genes and regulatory fac-
tors such as nutrition, environmental toxicity, light /
dark cycles and psychosocial status. The intimate
phenomenon that favors the onset of puberty is the
increase in the number and amplitude of gonadotro-
pin-releasing hormone secretion peaks (GnRH) by
hypothalamic GnRH-producing neurons which in
turn is regulated by a complex network of genes
that encodes proteins capable of producing transy-
naptic changes that may act stimulating (kisspep-
tin) or inhibiting (MKRN3) GnRH synthesis. In spite
of the secular trend of decreasing age of onset of
puberty showed between the nineteenth century
and the mid-twentieth century, it seems that in the
last 3 decades it has been seen some stabilization
in a way that is considered normal pubertal develo-
pment that will take place between 8 and 13 years
in girls and between 9 and 14 years in children.
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Control del desarrollo puberal en el ser
humano

La pubertad es un fenémeno biolégico complejo a
través del cual se desarrollan los caracteres sexua-
les secundarios, se obtiene la maduracion sexual
completa y se alcanza la talla adulta. En los seres
humanos, la pubertad se manifiesta no solamente
en forma de cambios hormonales y fisicos, sino tam-
bién con cambios conductuales y psicolégicos (4,
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El inicio y mantenimiento de la pubertad resulta de
la interaccion entre importantes determinantes ge-
néticos y un gran numero de factores reguladores
tales como la nutricion, toxicidad ambiental, ciclos
de luz/oscuridad y situacion psicosocial. Estas inte-
racciones se inician en etapas tempranas del desa-
rrollo, por lo que la pubertad debe considerarse la
parte final de un proceso madurativo complejo re-
gulado por las interacciones de genes y ambiente.
De esta forma, se estima que aproximadamente el
70-80% de la variabilidad en la edad de la menar-
quia, elemento clave del desarrollo puberal de las
nifas, dependeria de factores genéticos, frente a
un 20-30% de factores ambientales ¢4

Se ha propuesto que el fendmeno intimo que favo-
rece el inicio de la pubertad es el aumento en el
numero y en la amplitud de los picos de secrecion
de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
por parte de las neuronas hipotalamicas producto-
ras de GnRH. Esta situacion favorece el aumento en
la secrecion de gonadotropinas y, consecuente-
mente, de esteroides sexuales, que facilitarian el
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios.
Este fendmeno estaria regulado, a su vez, por una
compleja red nodal de genes que codificarian pro-
teinas cuyas acciones se solaparian e interacciona-
rian tanto de una forma jerarquica como indepen-
diente. Asi pues, existiria una red nodal central que
regularia la transcripcion de genes subordinados
localizados en la periferia. Légicamente, la interre-
lacion entre el eje central y la primera red de genes
vecinos es superior al resto de redes. En definitiva,
la pubertad no es un evento desencadenado por la
accion de un unico gen y se encuentra regulada
por la red nodal de genes antes descrita, produ-
ciendo una serie de cambios hipotalamicos tales
como ©9:

i. Cambios transinapticos: a) incremento de esti-
mulos excitatorios de las neuronas secretoras
de GnRH fundamentalmente via kispeptina; b)
disminucion de los estimulos inhibitorios como
neuronas gabaérgicas y neuronas productoras
de MKRNS ("makorin ring finger protein 3").

i. Cambios en células gliales: las células gliales
contribuyen a la activacion de la secrecion de
GnRH merced a la liberacion de sustancias lo-
cales y gracias a cambios en la adhesividad.

Por otra parte, en el conocimiento mas profundo de
la neurorregulacion de la pubertad, resulta de inte-
rés el avance notable en la comprension de la in-
fluencia de mecanismos epigenéticos: cambios en
la expresion de distintos genes no debidos a cam-
bios de la secuencia de nucledtidos de un gen. Los
principales mecanismos epigenéticos conocidos
que puedan afectar al normal desarrollo puberal
son: a) modificaciones quimicas del ADN via metila-

cion e hidroximetilacion; b) modificaciones pos-
translacionales de las cuatro histonas que confor-
man la parte proteica del nucleosoma, la unidad
central de la cromatina; ¢) a través del ARN no codi-
ficante tanto como microRNAs como zonas intergé-
nicas no codificantes méas grandes (lincRNAs) 6.7

Finalmente, desde hace tiempo se ha sefialado una
estrecha relacion entre metabolismo e inicio y man-
tenimiento de la pubertad gracias al descubrimien-
to de diferentes moléculas que informan del estado
nutricional, principalmente leptina y ghrelina ¢ 9. En
la practica clinica habitual se traduce en que la
obesidad se ha relacionado con adelanto puberal y
la desnutricion con retraso puberal.

Tendencia secular del desarrollo puberal

Se ha documentado una tendencia secular de dis-
minucion de la edad de inicio de la pubertad a tra-
vés de la recogida de informacién sobre la edad de
la menarquia en diferentes paises a lo largo del siglo
XIX'y XX. Asi pues, disponemos de datos que mues-
tran que la edad de la menarquia a mediados del
siglo XIX se situaba entre los 16y 17,5 aflos, para un
siglo después, colocarse entre los 12,5y 13,5 afios.
Esta tendencia ha sido relacionada con la mejoria
en las condiciones de vida de ninos y adolescentes,
primordialmente en lo relativo a aspectos nutriciona-
les. No obstante, este adelanto de la edad de apari-
cion de la pubertad parece haberse atenuado en las
dos ultimas décadas del siglo XX (10,

Mas recientemente, el estudio de una cohorte da-
nesa ha puesto de manifiesto cierto adelanto en la
aparicion de telarquia que no se acompafa de in-
crementos de los niveles de estradiol ni de gonado-
tropinas ni de un anticipo en la edad de la menar-
quia, sugiriendo un mecanismo independiente de la
secrecion de gonadotropinas y probablemente re-
lacionado con factores ambientales y nutricionales
junto con mayor biodisponibilidad y/o sensibilidad
de los estrogenos circulantes (9. De esta forma, pa-
rece que el intervalo entre telarquia y menarquia se
prolonga, lo que debera tenerse en cuenta a la hora
de emitir predicciones sobre la evolucion de la pu-
bertad.

Desarrollo puberal normal

Gracias a los estudios histéricos realizados por
Marshall y Tanner a finales de los afios 60 se senta-
ron las bases del conocimiento del desarrollo pube-
ral normal ("1 De esta forma, por un lado se estu-
di6é a una cohorte compuesta por 192 nifias en las
que la telarquia se presentaba entre los 8,5y los 13
afios en un 95% de nifias estudiadas. Por otro, se
analizd una cohorte conformada por 228 niflos en
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los que se objetivaba el inicio del desarrollo puberal
entre los 9,5y los 13,5 afios en el 95% de los nifios
estudiados. Por tanto, la definicion de pubertad
normal obedece a criterios puramente estadisticos;
es decir, si la aparicion de los caracteres sexuales
secundarios se encuentran dentro del intervalo de
+/- 2,5 SDS (Z-score) para sexo y poblacion de re-
ferencia. Asf pues, a dia de hoy se considera una
pubertad normal la que acontece entre los 8 y 13
anos en nifias y entre 9 y 14 afos en ninos.

Estos limites de edad para definir los criterios de
pubertad normal fueron cuestionados en la Ultima
década del siglo XX tras la aparicion de un estudio
transversal americano que alarmo a la comunidad
cientifica internacional ("™ ya que consideraba como
limite inferior del comienzo de la pubertad los 7
anos; sin embargo, es menester destacar que este
estudio presentaba importantes errores metodolo-
gicos. El principal de ellos fue que la estimacion del
estadio puberal a través de la evaluacion del grado
de telarquia se realizd por inspeccion y no por pal-
pacion. En definitiva, los limites anteriormente cita-
dos para la definicion de pubertad normal siguen
vigentes en la actualidad ("4 1,

El inicio de pubertad en las nifias lo marca la apari-
cion de telarquia progresiva (aproximadamente en-
tre los 10,5y 11 afios de media) frente al incremento
del tamafio testicular (> 4ml) observado en los nifios
(sobre los 11,5-12 afios de media). Seguidamente,
de forma progresiva, se desarrollan el resto de ca-
racteres sexuales secundarios. Asi, el tiempo trans-
currido entre el inicio del estadio puberal Tanner Il
hasta alcanzar el estadio puberal Tanner V oscila en
la mayoria de ocasiones entre tres y cuatro afos.
Generalmente, este intervalo es menor en nifias. La
primera menstruacion suele presentarse unos dos
anos después de la aparicion de telarquia coinci-
diendo con el estadio puberal Tanner IV. Por otro
lado, el cambio de voz en el nifio aparece en el es-
tadio puberal Tanner IV. Asimismo, durante el perio-
do puberal se objetiva un incremento de velocidad
de crecimiento. En suma, desde comienzo del esta-
dio puberal Tanner Il hasta Tanner V las nifias cre-
cen entre 20y 25 cm de media frente a los 25-30 cm
que suelen crecer los nifios ¢4,

En el diagndstico diferencial de la patologia puberal
deberemos tener en cuenta unas entidades que se
consideran unas variantes del desarrollo puberal
normal (9

e Adrenarquia prematura idiopatica: aparicion de
vello pubico y/o axilar y/o aumento del olor cor-
poral de origen apocrino antes de los 8 afnos en
nifas y de los 9 afios en nifios, una vez exclui-
das patologias causantes de hiperandrogenis-
mo como hiperplasia suprarrenal congénita y
tumores virilizantes.

e Telarquia prematura aislada: desarrollo mama-
rio uni o bilateral antes de los 8 anos sin eviden-
cia de otros signos de pubertad precoz como
aceleracion del crecimiento, edad ¢sea incre-
mentada y aparicion de vello pubico y/o axilar.

e Pubertad adelantada: desarrollo puberal se ini-
cia entre los ocho y los nueve afios en las nifias
y entre los nueve y diez afios en los nifios.

e Retraso constitucional del crecimiento y puber-
tad: variante de la normalidad que se manifies-
ta en las nifias por ausencia de telarquia a par-
tir de los 13 afios y, en los nifios, por no
objetivarse incremento del tamario testicular (°
4 ml) a partir de los 14 afios, toda vez que se
han excluido diferentes patologias relaciona-
das con el retraso puberal.

Patologia puberal

Teniendo en cuenta que la definicion de pubertad
normal sigue unos criterios estadisticos, todo aque-
llo que se encuentre en los extremos de la normali-
dad se considerara patologico (1418):

e Pubertad precoz (PP): aparicion de caracteres
sexuales secundarios antes de los 8 afios en
las nifas y de los 9 afos en los nifios.

- PP central (PPC): dependiente de gonado-
tropinas. En las nifias se evidencia mayor
prevalencia de casos idiopaticos, sobre
90%. Por el contrario, en los nifios existe
mayor frecuencia de patologia endocra-
neal, en algunas series alcanza el 50%.

- PP periférica: independiente de gonado-
tropinas. Mucho mas infrecuente que la
PPC.

e  Pubertad retrasada: ausencia de caracteres
sexuales secundarios a los 13 afios en las ni-
fnasy alos 14 afos en los ninos.

- Hipogonadismo hipogonadotropo funcio-
nal o reversible: aproximadamente afecta a
un 80% de los casos de retraso puberal en
los nifnos y un 55% de las nifas. No obstan-
te, en este grupo se incluye una variante de
la normalidad: retraso constitucional del
crecimiento y pubertad (RCCP). Asi, el 60-
65% de los casos de retraso puberal en ni-
flos corresponden a RCCP frente al 35%
observado en nifias.

- Hipogonadismo hipogonadotropo perma-
nente: 10% de casos de retraso puberal en
ninos y 20% de retraso puberal en nifas.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2017 - Volumen 8. Edicion 2



Leandro Soriano Guillén, Jesus Argente

- Hipogonadismo hipergonadotropo: 5-10%
de los retrasos puberales en nifios y 25%
en nifias.
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