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Pubertad

Elinicio de la pubertad es un evento que con
el pasar de los afios ha sido investigado, encon-
trandose multiples mecanismos que inciden en
esta nueva etapa. Si bien el reloj biolégico va a
depender y variar en cada individuo, la cadena
de procesos biomoleculares esta relacionados
entre si, y de alguna u otra manera tarde o
temprano nos abren la puerta a la pubertad. En
esta revision iremos paso a paso en coOmo 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-
cién pulsatil de GnRH; sin embargo, en los
ultimos afios, ha habido avances significativos
en esta area y, en particular, en el descubrimiento
de procesos moleculares involucrados en activar
la pubertad, los cuales son estimulo de la leptina
y participacion de la kisspeptina, entre otros. A
continuacién explicaremos cada uno.

Leptina

Laleptina (Lp) es una hormona polipeptidica,
formada por 167 aminoacidos (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 secrecion; tiene ademas un peso
molecular 16 kDa.!

Esta involucrada en una serie de procesos y
comportamientos fisiolégicos que incluyen

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

Desde el afio 1953, Kennedy formulé la
hipotesis de que el tejido adiposo produciria
una sustancia que, al actuar a nivel central,
controlaba el peso, siendo as{ que cinco afios
mas tarde, Hervey demostrd, en un experimen-
to con ratones, que aquellos que tenfan lesiéon o
destruccion del hipotalamo conllevaban ham-
bre y muerte.

Desde ese momento se crearon expectativas
en investigar dicha sustancia, buscando teorfas
y explicaciones sobre la regulaciéon del peso y
obesidad. Ya en 1994 ocurri6 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 estan 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
actua, va a diferir segin al proposito biologico
que quiere lograr; en el caso de regulaciéon del
apetito, estarda mediado por el sistema neuronal
gabanérgicos en el hipotalamo, aunque su ubi-
cacién no es clara; por el contrario, su propésito
en la activacion del sistema reproductivo ten-
dra lugar en el nucleo ventral. En la activacion
de los LepRs + leptina, se genera una trans-
fosforilacién y un incremento en la tasa de
expresion génica delas proteinas JAK2 (quinasas
Janus Kinase) y SFK (Src-Family-Kinases),

involucradas en la regulaciéon de los procesos
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celulares, incluido el control transcripcional y
la actividad neuronal.?

¢Como 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 hipotalamo-
hipofisis, y con esto activaciéon de otras hormo-
nas. Las neuronas hipotalamicas que expresan
receptores proopiomelanocortina (POMC) y
neuropéptido Y (NPY) responden a la leptina,
y con ello a la activacién del eje anteriormente
mencionado. Provocando asi activaciéon de las
neuronas liberadoras de la GnRH a pesar de que
estas ultimas carecen de LepRs.?

Es decir que ante un estado nutricional com-
prometido (Lp < 1,85 ng/mL), como en la
anorexia nerviosa, por el contrario, hay
inactivacion del eje, y con ello un retraso en la
liberacién 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 senalizacion
alterada de leptina; razén por la cual podemos
encontrar aun individuos obesos (mayor con-
centracién de leptina en adipocitos), pero
infértiles; lo cual revierte a la administracién de
leptina exdégena. Por otro lado, puede existir
mutacion 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 ultimo no va
a tener respuesta a leptina exogena, y caracte-
risticamente se manifiesta con obesidad tem-
prana, pubertad tardia y amenorrea primaria.*

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

La correlacion temporal entre el incremento
en la concentracién de leptina y la iniciacion 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 dias antes del inicio de la pubertad, lo
cual es directamente proporcional a la cantidad
de estrogenos en la mujer.’

Sin embargo, al parecer, la administracion
exbgena de leptina en mujeres con bajo estado
nutricional no es suficiente para el inicio de la
pubertad, llevandonos 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, hallandose
que en roedores y bovinos tiene las siguientes
funciones: 1) Inhibe la progesterona inducida
por insulina y la produccién de 17-estradiol por
células de la granulosa bovinas aisladas. 2) Pre-
viene la secreciéon de progesterona y androste-
nediona en células tecales bovinas aisladas. 3)
Altera la liberacion hormonalmente estimulada
de 17B-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 foliculo dominante y
la produccién reducida de estradiol, podria no
haber un adecuado disparo para la secrecion de
LH, lo que resultarfa en anovulacién.

Es la razén 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, segun un
estimulo externo (mediado por los sentidos). El
principal reloj biologico del ritmo circadiano es
el nicleo supraquiasmatico (NSQ) del hipota-
lamo anterior. Un ejemplo de este sistema es el
ritmo suefio-vigilia.

Aparte de este mecanismo, tenemos la parti-
cipaciéon de la glandula pineal que es un
transductor neuroendrino que se localiza en la
porcién dorsal de la unién del mesencéfalo con
el diencéfalo. Su funcién es traducir el estimulo
de luz y oscuridad mediante la secrecién de
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melatonina (también llamada N-acetil-5
metoxitriptamina); neurohormona sintetizada y
liberada durante la noche, su sintesis es a partir
del triptéfano y su nivel maximo en sangre en la
noche, aproximadamente 2 a. m.-3 a. m. Sus
receptores estan ubicados en retina, placenta,
sistema cardiovascular, testiculo, ovarios (Re-
ceptor TMT1) y en hipotalamo, hipéfisis y retina
(Receptor TM2)°.

En el momento que estamos ante la oscuri-
dad el NSQ envia sefial neuronal y provoca la
liberacién de noradrenalina sobre los recepto-
res B adrenérgicos de la célula en la glandula
pineal, liberando AMP ciclico y con esto sinte-
sis y liberacion de melatonina.

Esta ultima tiene como funcién ser termo-
rreguladora y antioxidante, entre otras, y es de
gran importancia sobre las neuronas liberadoras
de GnRH ylas células de la granulosa en el ovario.
Siendo asi, la melatonina en grandes cantidades
permite tener el eje hipotalamo-hipoéfisis-gonada
en un estado de «quietud» o «latenciax.

Segin lo mencionado, mujeres con altos ni-
veles de melatonina poseen supresion de nive-
les de FSH y LH; razén por la cual el inicio de
la pubertad en mujeres privadas de la luz es mas
tardio que en las que no tienen esta privacion.

¢Qué es la kisspeptina?

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

La kisspeptina es un péptido que proviene de
la protedlisis 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 esta implicada en lesiones
tumorales.

La expresion de este gen se ha encontrado en
placenta humana, intestino delgado, testiculos
y cerebro humano, siendo participe de diferen-
tes procesos biologicos.

La unién de la kisspeptina a su receptor
(KISS1R/GPR54) va a desencadenar una cas-
cada de sefializacién, a nivel de las neuronas de
GnRH; al unirse a su receptor, activa la proteina
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G dividiéndose en 3 subunidades (alfa, beta y
gamma). La subunidad alfa activa la fosfolipasa
C, estimulando la transformacion de bifosfato
de fosfatidilinositol en inositol-trifosfato (IP3)
y diacilglicerol (DAG); esto genera aumento de
Ca intracelular haciéndolo salir de sus depdsi-
tos, para generar despolarizacién de membrana
celular, lo cual provoca impulsos nerviosos a
nivel de las neuronas de GnRH aumentando su
sintesis y posterior modulaciéon de la FSH y LH.

La mutacién del gen KISS 1R puede generar
cuadro de hipogonadismo hipogonadotrépico.6’7

¢Donde estdan localizadas las neuronas de
GnRH?

Esta unién de KISS1R/GPR54 esta en dos
poblaciones grandes neuronales en roedores, en
el nucleo arcuato (ARC) y el nicleo periven-
tricular anteroventral (PVAYV); en seres huma-
nos en el nucleo infundibular, que es el similar
al ARC en roedores y en el area predptica.

En resumen, la kisspeptina esta bajo la
autorregulacion positiva y negativa de los
estrégenos: Las neuronas de GnRH no expresan
receptores estrogénicos alfa (RE-0f) ni receptor
androgénico, lo que sugiere que neuronas sensi-
bles intermedian este mecanismo, dado que la
kisspeptina si posee estos receptores; cuando el
estrégeno se une a las neuronas Kiss 1R en el
nucleo arcuato/infundibular, estas inhiben la
kisspeptinay, por ende, hay liberacién de GnRH.
Por el contrario, al unirse en el nicleo AVPV
cumplen funcién de retroalimentacion positiva,
aumentando liberacién de kisspecptina y, por lo
mismo, GnRH, responsable del inicio de la
pubertad.?

Neuroquinina B (NKB)

Pertenece a la familia de las taquininas, que
es generada a partir de una proteina precursora
llamada preprotaquinina. La NKB esta presen-
te en el tejido cerebral, el ovarico, el testicular
y el intestinal y su funcién esta principalmente
en la liberacién de hormonas hipofisarias.

Esta proteina, a diferencia de la kisspeptina,
solo se encuentra en el nucleo arcuato o arquea-
do, lo cual es modulador clave en la liberacion
de GnRH; se cree que las neuronas KNDy
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Modulacién endocrina del eje hypotlamo-
hipofisis-gonada durante la pubertad. La
kisspeptina constituye un actor importante
en estos eventos, pues permite a las nifias
adquitirla funcién reprodutiva.’

sirven como marcapaso central que impulsa la
secrecion pulsatil de esta hormona y la posterior
la liberaciéon de gonadotropinas; ademas, tam-
bién participa en la formacién de esteroides
gonadales.’

Otros procesos involucrados

Cada dia los procesos que dan inicio a la
pubertad buscan la implicacién de nuevos genes
en esta regulacién neuroendocrina.

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

La relevancia funcional y fisiol6égica de
MKRN3 no se conoce; se sabe que esta ubicado
en el cromosoma 15q11-13; sin embargo, un
estudio previo en ratones mostré que MKRN3 se
expresa altamente en el ntdcleo arcuato
hipotalamico durante los periodos infantil y
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juvenil temprano. El ntcleo arqueado es el sitio
de expresion de los reguladores criticos de la
secrecion 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 patron
de expresion de MKRN3 en el nuicleo arqueado
hipotalamico sugiere que este péptido desempe-
fia un papel en la inhibicion de la secreciéon de
GnRH durante el periodo de reposo prepuberal.
Esto da como resultado que las mutaciones de la
funcion de MKRN3 producen una activacion
temprana y general del eje hipotalamo-hipéfisis-
gonadal, expresado fenotipicamente como pu-
bertad precoz central.!’

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

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

Pubertad precoz

Lo que es tan magico acerca de la edad de
inicio de la pubertad en los humanos, que ac-
tualmente se establece en aproximadamente 11
afios de edad, es ¢por qué no alos 6 0 a los 16?
De hecho, abordando esta cuestiéon desde la
perspectiva de la biologia evolutiva, se sugiere
que la pubertad, definida por la edad en la
menarquia en las nifias, fue anterior en tiempos
neoliticos y se retrasé durante la Revolucion
Industrial, antes de volver en los dltimos dos
siglos a la edad actual.

La vida mas corta y la necesidad de alcanzar
la capacidad reproductiva parecen haber sido
las influencias predominantes en la edad de la
menarquia hace miles de afios, mientras que las
mas recientes fluctuaciones en la edad de inicio
de la pubertad se han atribuido a la mala nutri-
cién seguida de una mejora social. ;Cémo se
puede explicar la causa subyacente del inicio
temprano de la pubertad en una nifia traida a la
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clinica a los 5 anos de edad, en quien se excluye
la accién del medio ambiente y la posibilidad de
obesidad, a la cual se atribuye pubertad precoz
en la poblacién infantil?!h12

El inicio de la pubertad esta ilustrado
vividamente por el informe en la mutacién con
pérdida de la funcién de un gen en una familia
entera.

Los autores tuvieron acceso a 40 miembros
de 15 familias en las que los probandos afecta-
dos tenfan pubertad precoz central; es decir,
reactivacion prematura del generador de impul-
sos GnRH que subraya el inicio de la pubertad
normal.”® En la aplicacién de la secuenciacion
de todo el genoma en multiples 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 estan impresos pater-
nalmente, mientras que otros son maternos.)

El gen MKRN3 codifica makorin RING-
finger protein 3, que esta involucrada con la
ubiquitinacion y la sefal celular. La familia de
proteinas makorin se expresa abundantemente
en el cerebro en desarrollo, incluyendo el nu-
cleo arcuado, donde hay un repositorio de genes
cuya expresion es relevante.

La expresion de MKRN3 en ratones de am-
bos sexos fue mas alta en el dia postnatal 10 y
luego decliné hasta alcanzar un nadir precisa-
mente en consonancia con el inicio de la puber-
tad. Es también en este punto que la expresion
de genes considerados centrales para la activa-
ciéndelapubertad (por ejemplo, las kisspeptinas
y la neuroquinina B) comienza a aumentar.'*

Los autores mostraron que la expresion de
MKRN3 en ratones de ambos sexos era mas alta
en el dia postnatal 10 y luego decliné para
alcanzar un nadir precisamente en consonancia
con mutaciones de pérdida de funcién en un gen
impreso 6. El inicio de la pubertad esta también
en este punto en que la expresion de genes
considerados centrales para la activacion de la
pubertad (por ejemplo, las kisspeptinas y la
neuroquinina B) comienza a aumentar.!*
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Se sabe mas sobre por qué puede retrasarse la
pubertad o por qué comienza precozmente.
Cualquier proceso de enfermedad crénica, como
malnutricién grave o una enfermedad sistémica
como la fibrosis quistica, retrasara o detendra la
progresion de la pubertad.

Mas especificamente, el eje hipotalamo-hipo-
fisis-génada, puede albergar defectos especifi-
cos en la producciéon de hormonas que son el
resultado de mutaciones conocidas: hipogona-
dismo hipogonadotrépico causado por muta-
ciones de pérdida de funcién que afectan al
receptor acoplado de proteina G KISS1R (tam-
bién conocido como GPR54) y aquellas que
implican el resultado de neuroquinina B y el
fallo del patréon de secrecién normal pulsatil de
GnRH necesaria para estimular la produccion
de gonadotropinas y, posteriormente, la secre-
cién de esteroides gonadales.

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

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

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

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

Un evento fundamental en el inicio de la
pubertad en los mamiferos es la reanudacion de
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la liberacién pulsatil de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) de las neuronas del
hipotalamo. Influencias conocidas en el mo-
mento del inicio de la pubertad en mamiferos
incluyen el fotoperiodo, los niveles de leptina y
el aumento de expresién de neuroquinina B,
kisspeptina y sus receptores (NK3R y KISS1R,
respectivamente), que implican a MKRN3, una
proteina que se cree que mediala ubiquitinacion,
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 funcién de la proteina que causa la pubertad
precoz central.

Pubertad retardada

La pubertad tardia se define como la ausen-
cia de agrandamiento testicular en los nifios o el
desarrollo de los senos en las nifias a una edad
que es 2 a 2,5 SD mas tardia que la media de la
poblacién (tradicionalmente, la edad de 14 afios
en los nifios y 13 afios en las nifias).!®

La pubertad tardia en los nifios generalmente
representa un extremo del espectro normal del
momento puberal, un patrén 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 ninos y el 30% de las nifias con
pubertad tardia tenfan CDGP.!¢

El diagnéstico diferencial de CDGP se pue-
de dividir en tres categorias principales”:
hipogonadismo hipergonadotrépico (caracteri-
zado por niveles elevados de hormona
luteinizante y FSH debido a la falta de
retroalimentacién negativa de las gonadas),
hipogonadismo hipogonadotrépico permanen-
te (caracterizado por niveles bajos de hormona
luteinizante y FSH debido a trastornos hipota-
lamicos o hipofisarios) e hipogonadismo hipogo-
nadotrépico transitorio (hipogonadismo
hipogonadotrépico funcional), en el que el re-
traso puberal es causado por la maduracién
retardada del eje hipotalamo-hipofis-gonadal
HHG secundaria a una condiciéon subyacente.

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

La investigacién de pacientes con el sindro-
me de Kallmann y el hipogonadismo hipogona-
dotrépico aislado ha llevado a la identificacion
de genes que desempefan un papel critico en el
desarrollo y la regulaciéon del eje HHG, pero las
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mutaciones que se han identificado en dichos
genes no causan CDGP, excepto en casos poco
frecuentes.!’
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