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ARTÍCULO DE REVISIÓN
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Pubertad

El inicio de la pubertad es un evento que con
el pasar de los años ha sido investigado, encon-
trándose múltiples mecanismos que inciden en
esta nueva etapa. Si bien el reloj biológico va a
depender y variar en cada individuo, la cadena
de procesos biomoleculares está relacionados
entre sí, y de alguna u otra manera tarde o
temprano nos abren la puerta a la pubertad. En
esta revisión iremos paso a paso en cómo una
mujer inicia su desarrollo sexual y reproductivo.

Hasta hace poco, se pensaba que el marcador
principal para el inicio de la pubertad era un
aumento en la frecuencia y amplitud de la secre-
ción pulsátil de GnRH; sin embargo, en los
últimos años, ha habido avances significativos
en esta área y, en particular, en el descubrimiento
de procesos moleculares involucrados en activar
la pubertad, los cuales son estímulo de la leptina
y participación de la kisspeptina, entre otros. A
continuación explicaremos cada uno.

Leptina

La leptina (Lp) es una hormona polipeptídica,
formada por 167 aminoácidos (a.a.). La forma
circulante tiene solo 146 (a.a.), ya que la se-
cuencia amino (21 a.a.) se elimina en el momen-
to de su secreción; tiene además un peso
molecular 16 kDa.1

Está involucrada en una serie de procesos y
comportamientos fisiológicos que incluyen

apetito, peso corporal, funciones neuroendo-
crinas y glicemia.

Desde el año 1953, Kennedy formuló la
hipótesis de que el tejido adiposo produciría
una sustancia que, al actuar a nivel central,
controlaba el peso, siendo así que cinco años
más tarde, Hervey demostró, en un experimen-
to con ratones, que aquellos que tenían lesión o
destrucción del hipotálamo conllevaban  ham-
bre y muerte.

Desde ese momento se crearon expectativas
en investigar dicha sustancia, buscando teorías
y explicaciones sobre la regulación del peso y
obesidad. Ya en 1994 ocurrió el descubrimiento
del gen de la obesidad (Gen Ob) ubicado en el
brazo corto del cromosoma 7, lo cual tiene
como producto final la leptina.

Estos efectos están mediados a través de
acciones sobre los receptores de leptina (LepRs)
expresados por las neuronas en el sistema ner-
vioso central (SNC). El sitio donde funciona o
actúa, va a diferir según al propósito biológico
que quiere lograr; en el caso de regulación del
apetito, estará mediado por el sistema neuronal
gabanérgicos en el hipotálamo, aunque su ubi-
cación no es clara; por el contrario, su propósito
en la activación del sistema reproductivo ten-
drá lugar en el núcleo ventral. En la activación
de los LepRs + leptina, se genera una trans-
fosforilación y un incremento en la tasa de
expresión génica de las proteínas JAK2 (quinasas
Janus Kinase) y SFK (Src-Family-Kinases),
involucradas en la regulación de los procesos
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celulares, incluido el control transcripcional y
la actividad neuronal.2

 ¿Cómo interfiere la leptina en sistema
reproductor?

Si bien ya hemos explicado que la leptina es
un regulador del apetito y, con ello, de la obesi-
dad, esta hormona lo regula mediante péptidos
cerebrales que activan el eje hipotálamo-
hipófisis, y con esto activación de otras hormo-
nas. Las neuronas hipotalámicas que expresan
receptores proopiomelanocortina (POMC) y
neuropéptido Y (NPY) responden a la leptina,
y con ello a la activación del eje anteriormente
mencionado. Provocando así activación de las
neuronas liberadoras de la GnRH a pesar de que
estas últimas carecen de LepRs.3

Es decir que ante un estado nutricional com-
prometido (Lp < 1,85 ng/mL), como en la
anorexia nerviosa, por el contrario, hay
inactivación del eje, y con ello un retraso en la
liberación de hormonas sexuales.

Cabe aclarar que en ocasiones, no siempre
puede generarse una respuesta positiva ante la
presencia exagerada de leptina en mujeres
obesas, ya que se ha encontrado procesos de
resistencia que incluyen un defecto en el
transportador cerebral de leptina o señalización
alterada de leptina; razón por la cual podemos
encontrar aun individuos obesos (mayor con-
centración de leptina en adipocitos), pero
infértiles; lo cual revierte a la administración de
leptina exógena. Por otro lado, puede existir
mutación del gen que codifica para el receptor
Ob-R, siendo este un receptor de membrana
simple de clase I de la familia de las citoquinas
y existe en diferentes isoformas: Ob-Ra, Ob-
Rb, Ob-Rc, Ob-Rd y Ob-Re; este último no va
a tener respuesta a leptina exógena, y caracte-
rísticamente se manifiesta con obesidad tem-
prana, pubertad tardía y amenorrea primaria.4

La restricción al alimento viene dada con un
retraso en la pubertad; por el contrario, un
estado de hiperleptinemia trae consigo una pu-
bertad precoz. Es aquí donde nos preguntamos
hasta qué punto o qué umbral esta hormona
polipeptídica cumple su función de activadora
en la pubertad y el desarrollo sexual.

La correlación temporal entre el incremento
en la concentración de leptina y la iniciación de
la pulsatilidad de LH sobre el periodo peripuberal
se ha estudiado en varias especies. Se ha visto
que los niveles de leptina aumentan casi en un
50% 30 días antes del inicio de la pubertad, lo
cual es directamente proporcional a la cantidad
de estrógenos en la mujer.3

Sin embargo, al parecer, la administración
exógena de leptina en mujeres con bajo estado
nutricional no es suficiente para el inicio de la
pubertad, llevándonos a pensar que solo la Lp
no es indispensable para lograr los pulsos de
GnRH, requeridos para el inicio de esta etapa.

Por otro lado, se ha encontrado Ob-R en
células de la granulosa y de la teca, hallándose
que en roedores y bovinos tiene las siguientes
funciones: 1) Inhibe la progesterona inducida
por insulina y la producción de 17β-estradiol por
células de la granulosa bovinas aisladas. 2) Pre-
viene la secreción de progesterona y androste-
nediona en células tecales bovinas aisladas. 3)
Altera la liberación hormonalmente estimulada
de 17β-estradiol por cultivo de células de la
granulosa de rata en cultivo. Concluyendo en
que los niveles incrementados de leptina inter-
fieren con el desarrollo del folículo dominante y
la producción reducida de estradiol, podría no
haber un adecuado disparo para la secreción de
LH, lo que resultaría en anovulación.

Es la razón por la que mujeres obesas, luego
de perder peso, restauran y mejoran su fertilidad.

Ritmo circadiano

El sistema circadiano es la maquinaria del
SNC que responde a diferentes ritmos, según un
estímulo externo (mediado por los sentidos). El
principal reloj biológico del ritmo circadiano es
el núcleo supraquiasmático (NSQ) del hipotá-
lamo anterior. Un ejemplo de este sistema es el
ritmo sueño-vigilia.

Aparte de este mecanismo, tenemos la parti-
cipación de la glándula pineal que es un
transductor neuroendrino que se localiza en la
porción dorsal de la unión del mesencéfalo con
el diencéfalo. Su función es traducir el estímulo
de luz y oscuridad mediante la secreción de
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melatonina (también l lamada N-aceti l-5
metoxitriptamina); neurohormona sintetizada y
liberada durante la noche, su síntesis es a partir
del triptófano y su nivel máximo en sangre en la
noche, aproximadamente 2 a. m.-3 a. m. Sus
receptores están ubicados en retina, placenta,
sistema cardiovascular, testículo, ovarios (Re-
ceptor TM1) y en hipotálamo, hipófisis y retina
(Receptor TM2)5.

En el momento que estamos ante la oscuri-
dad el NSQ envía señal neuronal y provoca la
liberación de noradrenalina sobre los recepto-
res β adrenérgicos de la célula en la glándula
pineal, liberando AMP cíclico y con esto sínte-
sis y liberación de melatonina.

Esta última tiene como función ser termo-
rreguladora y antioxidante, entre otras, y es de
gran importancia sobre las neuronas liberadoras
de GnRH y las células de la granulosa en el ovario.
Siendo así, la melatonina en grandes cantidades
permite tener el eje hipotálamo-hipófisis-gónada
en un estado de «quietud» o «latencia».

Según lo mencionado, mujeres con altos ni-
veles de melatonina poseen supresión de nive-
les de FSH y LH; razón por la cual el inicio de
la pubertad en mujeres privadas de la luz es más
tardío que en las que no tienen esta privación.

¿Qué es la kisspeptina?

La acción de la hormona leptina en humanos
es a través de las neuronas de kisspeptina; por
lo tanto, esta última es indispensable en el
inicio de la pubertad.

La kisspeptina es un péptido que proviene de
la proteólisis de la pre-pro kisspeptina, que a su
vez es codificado por el gen Kiss 1, localizado
en el cromosoma 1. También recibe el nombre
de metastina, ya que está implicada en lesiones
tumorales.

La expresión de este gen se ha encontrado en
placenta humana, intestino delgado, testículos
y cerebro humano, siendo partícipe de diferen-
tes procesos biológicos.

La unión de la kisspeptina a su receptor
(KISS1R/GPR54) va a desencadenar una cas-
cada de señalización, a nivel de las neuronas de
GnRH; al unirse a su receptor, activa la proteína

G dividiéndose en 3 subunidades (alfa, beta y
gamma). La subunidad alfa activa la fosfolipasa
C, estimulando la transformación de bifosfato
de fosfatidilinositol en inositol-trifosfato (IP3)
y diacilglicerol (DAG); esto genera aumento de
Ca intracelular haciéndolo salir de sus depósi-
tos, para generar despolarización de membrana
celular, lo cual provoca impulsos nerviosos a
nivel de las neuronas de GnRH aumentando su
síntesis y posterior modulación de la FSH y LH.

La mutación del gen KISS 1R puede generar
cuadro de hipogonadismo hipogonadotrópico.6,7

¿Dónde están localizadas las neuronas de
GnRH?

Esta unión de KISS1R/GPR54 está en dos
poblaciones grandes neuronales en roedores, en
el núcleo arcuato (ARC) y el núcleo periven-
tricular  anteroventral (PVAV); en seres huma-
nos en el núcleo infundibular, que es el similar
al ARC en roedores y en el área preóptica.

En resumen, la kisspeptina está bajo la
autorregulación positiva y negativa de los
estrógenos: Las neuronas de GnRH no expresan
receptores estrogénicos alfa (RE-α) ni receptor
androgénico, lo que sugiere que neuronas sensi-
bles intermedian este mecanismo, dado que la
kisspeptina sí posee estos receptores; cuando el
estrógeno se une a las neuronas Kiss 1R en el
núcleo arcuato/infundibular, estas inhiben la
kisspeptina y, por ende, hay liberación de GnRH.
Por el contrario, al unirse en el núcleo AVPV
cumplen función de retroalimentación positiva,
aumentando liberación de kisspecptina y, por lo
mismo, GnRH, responsable del inicio de la
pubertad.8

Neuroquinina B (NKB)

Pertenece a la familia de las taquininas, que
es generada a partir de una proteína precursora
llamada preprotaquinina. La NKB está presen-
te en el tejido cerebral, el ovárico, el testicular
y el intestinal y su función está principalmente
en la liberación de hormonas hipofisarias.

Esta proteína, a diferencia de la kisspeptina,
solo se encuentra en el núcleo arcuato o arquea-
do, lo cual es modulador clave en la liberación
de GnRH; se cree que las neuronas KNDy
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sirven como marcapaso central que impulsa la
secreción pulsátil de esta hormona y la posterior
la liberación de gonadotropinas; además, tam-
bién participa en la formación de esteroides
gonadales.9

Otros procesos involucrados

Cada día los procesos que dan inicio a la
pubertad buscan la implicación de nuevos genes
en esta regulación neuroendocrina.

Se han identificado defectos genéticos en un
gen sin vínculo previo con el eje hipotalámico-
pituitario-gonadal, MKRN3, como la causa de
desarrollo sexual prematuro. Es decir que este
gen en su estado normal tiene papel sobre la
determinación en esta etapa.

La relevancia funcional y fisiológica de
MKRN3 no se conoce; se sabe que está ubicado
en el cromosoma 15q11–13; sin embargo, un
estudio previo en ratones mostró que MKRN3 se
expresa altamente en el núcleo arcuato
hipotalámico durante los períodos infantil y

juvenil temprano. El núcleo arqueado es el sitio
de expresión de los reguladores críticos de la
secreción de GnRH, como la kisspeptina, la
neuroquinina B y la dinorfina. La pubertad se
inicia con una pérdida de entradas inhibitorias y
una ganancia en entradas excitadoras. El patrón
de expresión de MKRN3 en el núcleo arqueado
hipotalámico sugiere que este péptido desempe-
ña un papel en la inhibición de la secreción de
GnRH durante el período de reposo prepuberal.
Esto da como resultado que las mutaciones de la
función de MKRN3 producen una activación
temprana y general del eje hipotálamo-hipófisis-
gonadal, expresado fenotípicamente como pu-
bertad precoz central.10

De acuerdo con lo anteriormente menciona-
do, entendemos que el inicio de la pubertad es
una transformación que involucra grandes cam-
bios biomoleculares y neuroendocrinos, los cua-
les vienen dados en gran parte por estímulos
externos, principalmente la relación del estado
nutricional y nuestro sistema reproductivo.

Dichos procesos, por lo que cursa en un
individuo prepuberal, son de vital importancia
entenderlos, para poder así comprender la
causalidad de una pubertad anormal.

Pubertad precoz

Lo que es tan mágico acerca de la edad de
inicio de la pubertad en los humanos, que ac-
tualmente se establece en aproximadamente 11
años de edad, es ¿por qué no a los 6 o a los 16?
De hecho, abordando esta cuestión desde la
perspectiva de la biología evolutiva, se sugiere
que la pubertad, definida por la edad en la
menarquia en las niñas, fue anterior en tiempos
neolíticos y se retrasó durante la Revolución
Industrial, antes de volver en los últimos dos
siglos a la edad actual.

La vida más corta y la necesidad de alcanzar
la capacidad reproductiva parecen haber sido
las influencias predominantes en la edad de la
menarquia hace miles de años, mientras que las
más recientes fluctuaciones en la edad de inicio
de la pubertad se han atribuido a la mala nutri-
ción seguida de una mejora social. ¿Cómo se
puede explicar la causa subyacente del inicio
temprano de la pubertad en una niña traída a la

Figura 1.
Modulación endocrina del eje  hypotlamo-
hipofisis-gonada durante la pubertad.  La
kisspeptina constituye un actor importante
en estos eventos, pues permite a las niñas

adquirir la función reprodutiva.8
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clínica a los 5 años de edad, en quien se excluye
la acción del medio ambiente y la posibilidad de
obesidad, a la cual se atribuye pubertad precoz
en la población infantil?11,12

El inicio de la pubertad está ilustrado
vívidamente por el informe en la mutación con
pérdida de la función de un gen en una familia
entera.

Los autores tuvieron acceso a 40 miembros
de 15 familias en las que los probandos afecta-
dos tenían pubertad precoz central; es decir,
reactivación prematura del generador de impul-
sos GnRH que subraya el inicio de la pubertad
normal.13 En la aplicación de la secuenciación
de todo el genoma en múltiples familias afecta-
das, adecuadamente fenotipado para la puber-
tad precoz central, los autores identificaron
mutaciones deletéreas en un gen impreso pater-
nalmente expresado, MKRN3. (Los genes im-
presos tienen un «sesgo sexual» en el que se
expresan solo desde el cromosoma materno o el
paterno; algunos genes están impresos pater-
nalmente, mientras que otros son maternos.)

El gen MKRN3 codifica makorin RING-
finger protein 3, que está involucrada con la
ubiquitinación y la señal celular. La familia de
proteínas makorin se expresa abundantemente
en el cerebro en desarrollo, incluyendo el nú-
cleo arcuado, donde hay un repositorio de genes
cuya expresión es relevante.

La expresión de MKRN3 en ratones de am-
bos sexos fue más alta en el día postnatal 10 y
luego declinó hasta alcanzar un nadir precisa-
mente en consonancia con el inicio de la puber-
tad. Es también en este punto que la expresión
de genes considerados centrales para la activa-
ción de la pubertad (por ejemplo, las kisspeptinas
y la neuroquinina B) comienza a aumentar.14

Los autores mostraron que la expresión de
MKRN3 en ratones de ambos sexos era más alta
en el día postnatal 10 y luego declinó para
alcanzar un nadir precisamente en consonancia
con mutaciones de pérdida de función en un gen
impreso 6. El inicio de la pubertad está también
en este punto en que la expresión de genes
considerados centrales para la activación de la
pubertad (por ejemplo, las kisspeptinas y la
neuroquinina B) comienza a aumentar.14

Se sabe más sobre por qué puede retrasarse la
pubertad o por qué comienza precozmente.
Cualquier proceso de enfermedad crónica, como
malnutrición grave o una enfermedad sistémica
como la fibrosis quística, retrasará o detendrá la
progresión de la pubertad.

Más específicamente, el eje hipotálamo-hipó-
fisis-gónada, puede albergar defectos específi-
cos en la producción de hormonas que son el
resultado de mutaciones conocidas: hipogona-
dismo hipogonadotrópico causado por muta-
ciones de pérdida de función que afectan al
receptor acoplado de proteína G KISS1R (tam-
bién conocido como GPR54) y aquellas que
implican el resultado de neuroquinina B y el
fallo del patrón de secreción normal pulsátil de
GnRH necesaria para estimular la producción
de gonadotropinas y, posteriormente, la secre-
ción de esteroides gonadales.

El descubrimiento del efecto de las mutacio-
nes en MKRN3 en humanos y de un papel
sugerido para su ortólogo de ratón en el núcleo
arcuado parecen cimentar la idea de que la
pubertad comienza solo con la liberación de un
mecanismo de restricción en el generador de
pulsos GnRH, que a su vez libera el freno en la
pubertad (figura 2).

Una liberación de este mecanismo de restric-
ción probablemente también explica por qué el
daño intracraneal en condiciones tan diversas
como traumatismo craneal e hidrocefalia y los
efectos de la irradiación craneal pueden llevar a
la pubertad precoz.

Aunque el hallazgo de una causa genética
para la pubertad precoz central es una contribu-
ción significativa para comprender mejor la
pubertad humana, falta una explicación sobre
por qué la pubertad comienza aproximadamen-
te en el momento de la unión de la primera y
segunda décadas de la vida humana.

Cómo MKRN3 es un ejemplo de un freno
neurobiológico que interactúa con otros acto-
res importantes de la pubertad, como Kisspeptina
GnRH, Leptina y una gran cantidad de neuro-
transmisores (excitatorios e inhibitorios), seguirá
en la mente de los expertos en pubertad.

Un evento fundamental en el inicio de la
pubertad en los mamíferos es la reanudación de
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la liberación pulsátil de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) de las neuronas del
hipotálamo. Influencias conocidas en el mo-
mento del inicio de la pubertad en mamíferos
incluyen el fotoperíodo, los niveles de leptina y
el aumento de expresión de neuroquinina B,
kisspeptina y sus receptores (NK3R y KISS1R,
respectivamente), que implican a MKRN3, una
proteína que se cree que media la ubiquitinación,
en el inicio de la pubertad. En contraste con la
kisspeptina y la neuroquinina B, que estimula el
comienzo de la pubertad. MKRN3 parece inhi-

bir la pubertad: Abreu et al. mostraron que las
mutaciones en MKRN3 predicen la pérdida de
la función de la proteína que causa la pubertad
precoz central.

Pubertad retardada

La pubertad tardía se define como la ausen-
cia de agrandamiento testicular en los niños o el
desarrollo de los senos en las niñas a una edad
que es 2 a 2,5 SD más tardía que la media de la
población (tradicionalmente, la edad de 14 años
en los niños y 13 años en las niñas).15

La pubertad tardía en los niños generalmente
representa un extremo del espectro normal del
momento puberal, un patrón de desarrollo de-
nominado retraso constitucional del crecimien-
to y de la pubertad (CDGP, por sus siglas en
inglés). En una serie grande, aproximadamente
el 65% de los niños y el 30% de las niñas con
pubertad tardía tenían CDGP.16

El diagnóstico diferencial de CDGP se pue-
de dividir en tres categorías principales7:
hipogonadismo hipergonadotrópico (caracteri-
zado por niveles elevados de hormona
luteinizante y FSH debido a la falta de
retroalimentación negativa de las gónadas),
hipogonadismo hipogonadotrópico permanen-
te (caracterizado por niveles bajos de hormona
luteinizante y FSH debido a trastornos hipota-
lámicos o hipofisarios) e hipogonadismo hipogo-
nadotrópico transitorio (hipogonadismo
hipogonadotrópico funcional), en el que el re-
traso puberal es causado por la maduración
retardada del eje hipotálamo-hipofis-gonadal
HHG secundaria a una condición subyacente.

La causa de la CDGP es desconocida, pero
tiene una base genética sólida. Se ha estimado
que 50 a 80% de la variación en el momento de
la pubertad en humanos se debe a factores
genéticos,8 y 50 a 75% de los pacientes con
CDGP tienen antecedentes familiares de pu-
bertad retrasada.

La investigación de pacientes con el síndro-
me de Kallmann y el hipogonadismo hipogona-
dotrópico aislado ha llevado a la identificación
de genes que desempeñan un papel crítico en el
desarrollo y la regulación del eje HHG, pero las

Figura 2.
Tiempo de pubertad.14

KNDy – kisspeptina – neuroquinina B –
dinorfina. Núcleo infundibular (INF),

eminencia media (ME)
y área preóptica (POA).
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mutaciones que se han identificado en dichos
genes no causan CDGP, excepto en casos poco
frecuentes.17
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