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El crecimiento y la puber:ad constituyen procesos extraordinariamente complejos, en
los que participan multitud de hormonas, las que a semejanza de las piezas de un
rompecabezas ninguna hormona es més importante que la otra para la obtencién del
resultado final. Todas las hormonas son responsables de mantener un equilibrio adecua-
do y cualquier variacién fuzra de lo normal origina trastornos en los procesos del cre-
cimiento y la pubertad. Es indudable la accion estimuladora que sobre el crecimiento
lineal ejerce la GH, las somatomedinas y la insulina en la nifez, época de la vida en
que las hormonas tiroideas son imprescindibles para la maduracién esquelética y del
sistema nervioso, Mientras que en la pubertad los esteroides sexuales, son responsa-
bles de la aparicién de los caracteres sexuales secundarios, el estirén puberal y la
fusion de la epifisis. Adn cuando no ha sido motivo de esta revisién., no se nos escapa
la importante accién permisiva y coordinada que sobre los procesos del crecimiento y
la pubertad tienen hormonas tales como la vasopresina, la parathormona, la vitamina D,
la aldosterona y la melatonina. Quedan muchas interrogantes que aclarar en la com-
prensi6n de estos procesos. Esperamos que los conocimientos que sobre el control v la
accién de las hormonas aporta el estudio de los receptores hormonales, contribuyan
a abrir nuevas perspectivas en este campo.

El crecimiento es una propiedad inherente a la vida y una caracteristica
evidente del individuo no adulto de cualquier especie, de forma tal que
el personal que trabaja con nifios considera el crecimiento como algo obvio.

La pediatria establece que "crecimiento” es el progreso del organismo
en dimensiones longcitudinales y que es la resultante de la multipli-
cacién celular y de la aposicion de sustancias intercelulares. En cambio
"desarrolio” se refierz al aumento en madurez de estructuras y funciones,
asociado con el crecimiento.

En realidad. no es posible una distincién precisa entre crecimiento y
desarrollo, por ello es que emplear ambos términos a la vez proporciona
una idea mas amplia cue el uso de cualquiera de los dos por separado.
Ambos progresos se realizan simultdneamente, aunque en un momento
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dado pueda existir desarrollo con pocos cambios le tamafio o crecimiento
rapido con escasa diferencia funcional.

A pesar de que el crecimiento y el desarrollo se producen continua-
mente desde la concepcién hasta la madurez, no proceden de una manera
uniforme, ni tampoco a impulsos desordenados de una época a otra. Exis-
ten fluctuaciones irregulares minimas en la velocidad de crecimiento en
los nifios, en periodos predecibles y con un arreglo caracteristico y espe-
cifico para la especie humana. Las principales peculiaridades de estas
fluctuaciones involucran dos ciclos de crecimiento rapido, separados por
uno menos activo pero mas uniforme. Estos dos ciclos estdn constituidos
por una fase de aceleracion que alcanza hasta el maximo, seguida inme-
diatamente por otra fase de desaceleracion que llega hasta un minimo
o hasta la total cesacién segtn el caso.

El primero de estos ciclos se inicia en el momento de la concepcidn y
para la talla, culmina al final del segundo trimestre de vida intrauterina,
y en el caso del peso, poco antes del nacimientc. Las fases de desacele-
racién, en ambos casos, se extienden hasta alrecedor de los dos afos de
edad.

El segundo periodo o ciclo comienza simultineamente con la adolescen-
cia y termina con el final del crecimiento en la pubertad. La pubertad se
define como la época de la vida en que hacen su aparicion los caracteres
sexuales secundarios y se adquiere la facultad de reproducirse.!

En este segundo ciclo las alteraciones en peso y talla ocurren de una
manera inversa a las del primero, es decir, comienzan mas temprano y son
de mayor magnitud en el peso que en la estature.

El periodo relativamente lento y uniforme que separa a estos dos ciclos
principales, se caracteriza esencialmente por el progreso de la circunfe-
rencia del tronco y de los miembros y se refleja en el crecimiento del
tejido subcutdneo, de los musculos, de los di¢metros transversales de
los huesos.

Es menester tomar en consideraciéon que, simultdneamente con el cre-
cimiento del organismo como un todo, ocurren modificaciones histicas y
sistémicas que necesariamente no corresponden con las de ese creci-
miento global. El crecimiento del sistema nervicso evidencia grandes ve-
locidades en las primeras épocas de la vida extrauterina, mientras el sis-
tema gonadal no registra cambios importantes en volumen, sino hasta la
adolescencia.

Para que el crecimiento y el desarrollo se susciten, deben intervenir
factores que ocurren dentro del propio individuo a los que se les ha lla-
mado intrinsecos, y factores fuera de él conccidos como extrinsecos.
Estos pueden manifestar su influencia tempranamente, desde la etapa in-
trauterina, y ser indistinguibles de los intrinsecos por nuestros actuales
métodos de estudio. Enfermedades maternas, anomalias placentarias vy
sustancias medicamentosas pueden ser citadas como ejemplo de elemen-
tos extrinsecos al producto, susceptibles de desv ar el patrén intrinseco de
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crecimiento. Entre los factores intrinsecos se destacan los genéticos, evi-
dentemente, no sélo como concepto de alteraciones a nivel de toscas irre-
gularidades cromosémicas, sino de genes. De aceptarse que un gen es
aquella minima proporcién de nucleétidos en el cédigo DNA susceptible
de motivar la produccién de un polipéptido especifico, y que este polipép-
tido forma parte importante de las enzimas que a su vez regulan las velo-
cidades de las reacciones bioquimicas del organismo se comprenderia,
sin gran dificultad, qus la anomalia de uno a varios genes en los padres
puedan conducir a difzrentes patrones de crecimiento en los hijos v no
solo esto, sino que las caracteristicas de especie y de familia se trans-
miten por medio de estos factores genéticos, intrinsecos. También intri-
secos son los factores hormonales, producidos en un periodo fetal méas
tardio y, desde entonces, por las glandulas de secrecién interna. Sobre
estas estructuras recas de manera importante el efecto en el crecimiento
y desarrollo. El sistema nervioso participa igualmente de manera relevan-
te. Los factores genéticos contindan su influencia en el crecimiento, bien
por accién directa soore los 6rganos terminales, o indirectamente por
medio de las glandulas endocrinas del sistema nervioso o del metabolismo.

Las influencias gené:icas pueden causar variaciones constitucionales de
las glandulas de secrecién interna que, a su vez, pueden producir varia-
ciones constitucionales del organismo, diferencias en la fecha de apari-
cion y peculiaridades de la pubertad y otros. Ademas los genes pueden
originar modificaciones del sistema nervioso que por intermedio de su
accion sobre las glandulas endocrinas pueden suscitar diferencias en las
respuestas de los drganos terminales. Asi el hipotdlamo parece dictar
la orden de iniciacién de la pubertad.

Es del todo probable que, tanto los genes, como el tejido nervioso,
como el sistema endocrino, actien por medio del sistema enzimético y
que este, a su vez, modifique las acciones de aquéllos.

Entre los actores ext-insecos que influyen en el proceso del crecimiento
y desarrollo y cuyas ecciones lo propician o entorpecen, deben mencio-
narse los nutricionales, los higiénicos y los morbosos. Es un hecho de
observacién irrefutable, que ha existido un progreso secular en la esta-
tura de la especie humana y es posible que este fenémeno sea causado
por una minimizacion progresiva y paulatina de los factores extrinsecos
negativos, es decir, que cada vez la nutricién es mas adecuada, la higiene
mas propicia y las enfermedades menos abundantes y de curso mas
breve.?

Una vez en posesior de estos elementales conocimientos teéricos en
relacién con el crecim ento somético, nos proponemos revisar el efecto
de un grupo de hormonas que de una manera directa y relevante inter-
vienen en los complejos procesos del crecimiento somatico y la pubertad.

La estatura definitiv: alcanzada por un individuo depende no sélo del
ritmo de crecimiento, sino de la duracién de éste, lo que se determina
por la fusién epifisaria. De manera simplista hemos representado en la
figura las porciones del cartilago de crecimiento de los huesos largos
y las hormonas que actGian a nivel de éstas.?
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Figura
Cartifago de crecimiento y hormonsas que sobre él actdsn.

Hormona de crecimiento y somatomedinas

La importancia de la hormona hipofisaria del crecimiento (GH) en la
regulacion de éste fue confirmada desde las primeras observaciones en
que los primeros extractos hipofisarios pueden courregir los déficits en
talla, y aun producir gigantismo en animales postipofisectomizados.*

El primer bioensayo utilizado fue el de respuesta del cartilago tibial a
los extractos hipofisarios.* Mas recientemente, las :écnicas de radioinmu-
noensayo permiten determinar los niveles de GH en suero y ademas hacen
posible precisar el diagndstico de trastornos en la liberacién de esta
hormona® y su apropiado tratamiento.

Desafortunadamente el hombre sélo responde al tratamiento con GH
extraido de hipdfisis humana.®

La hormona de crecimiento humana (hGH), es una cadena polipeptidica
de 191 aminodcidos con dos enlaces disulfidicos.”

Aunque la estructura de la hGH es (nica, ésta muestra sreas estruc-
turalmente semejantes a otras GH de diferentes mamiferos y no se pier-
den las esperanzas de encontrar otras hormonas con componentes biold-
gicamente activos, semejantes, que puedan ser utilizados en el tratamien-
to humano. La GH enddgena existe en el plasma :n dos o mas formas
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diferentes, tanto molecular como en la actividad biolégica, y algunas de
las formas detectables sor RIA pueden ser biolégicamente inactivas.?

La accién inmediata d2 la GH cuando se usa en dosis suprafisiclégicas
es semejante a la de la insulina: aumenta la captacién de glucosa vy
aminodcidos por el musculo y el tejido adiposo. Presumiblemente, esta
accién es directa entre la hormona y sus receptores de membrana. La
administracion de canticades fisiolégicas de GH provoca efectos que se
retrasan en su aparicion por varias horas y pueden ser bloqueados por
inhibidores de la sintesis de RNA. Esos “efectos retrasados™ incluyen
inhibicién de la captacion y oxidacion y oxidacién de glucosa, aumento
de la incorporacion de aminoacidos a proteinas, aumento de la moviliza-
cién de #cidos grasos y aumento en la secrecién de insulina.

Estos efectos retrasacos de la GH no son por accién directa de la hor-
mona, sino mediados por uno o mas factores de crecimiento (somato-
medinas) y a nivel del cartilago de crecimiento, producen aumento en
el nimero de condrocitos e incorporacién de sulfato al proteoglicdn de
la matriz cartilaginosa.

Las somatomedinas (SMs) constituyen un grupo de polipéptidos con acti-
vidad promotora del crezimiento, demostrada tanto in vitro como in vivo,
cuya sintesis es regulada por la GH y cuyas principales acciones son:
promover la sintesis de DNA, BNA y proteinas en el cartilago.

Las SMs producen efzctos muy similares a la insulina, que estimulan
el transporte de glucosa y aminoacidos y promueven la oxidacion de la
glucosa v la sintesis de los lipidos. Por otra parte las SMs son capaces
de unirse a los receptores de la insulina en los condrocitos, adipocitos
y membranas de los hepatocitos. Sin embargo, existe un niimero de recep-
tores de “crecimiento’” en diferentes tejidos que sdélo interaccionan con
las SMs para promover zl crecimiento.”

Existe obviamente un paradéjico efecto entre las acciones similares a
la insulina que tienen @ SMs in vitro y el efecto contrainsulina que tiene
la GH in vivo.

En el humano, dos formas quimicas de somatomedinas han sido aisla-
das y su secuencia de aininodcidos establecida: la somatomedina C (SM-C)
y el factor insulinico de crecimiento (IGF-1), ambos péptidos basicos con
secuencias semejantes, y la otra somatomedina caracterizada es el factor
insulinico de crecimierty Il (IGF-1l). La SM-C/IGF-l es mas GH dependiente
y més activa a nivel dz cartilego que la IGF-ll, que es més abundante en
el suero y mas semejan:e a la insulina en sus acciones. La somatomedina
A alin no ha sido clasiticada.!”

Las SMs son generadas probablemente en el higado, aunque varios
tejidos, masculo, rifidén, sulmdén, intestino, cerebro, parecen contribuir tam-
bién a su generacién en forma limitada; ellas circulan en el plasma
unidas a una proteina cuya sintesis parece depender también de la GH.!

Su modelo operacionz| parece corresponder al autocrino o al paracrino,
aunque no puede descartarse el endocrino.!”® En el modelo clasico endo-
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crino, las hormonas son secretadas al torrente circulaterio y llevadas a
tejidos “diana” distantes donde actian. En el modzlo paracrino, los fac-
tores hormonales son secretados localmente y actGan sobre los tejidos
de la vecindad, mientras en el modelo autocrino las células producen sus
propios factores hormonales.

La introduccion de los radioinmunoensaycs (RIA) en la determinacion
de los niveles séricos de GH han permitido el estudio de su liberacion
y los factores que influyen en ella. Son muchos y variados los factores
que influyen y estimulan la secrecion de GH y que se usan para el diag-
néstico de la deficiencia de esta hormona: suefo, ejercicios, estrés, in-
gestion de proteinas, hipoglicemia, disminucion de lcs acidos grasos libres,
administraciéon de arginina, glucagén, vasopresina, L-Dopa, propranolol,
alfa-estimuladores,'? Todos estos estimulos parecen operar por medio de
mecanismos neurales, con un control de la sintesis y liberacion de la
hormona.

La secrecion de GH por la hipofisis es objeto ce una regulacion pre-
cisa por parte del sistema nervioso central y corre a cargo de por lo
menos dos hormonas o factores hipotalamicos: el factor liberador de GH
(GHRF), que no ha sido identificado aun, y la somatostatina u hormona
inhibidora de la liberacion de GH, que inhibe a su vez la liberacién de
TSH, glucagén e insulina, ambas sustancias producidas en las neuronas
peptidérgicas de la region inferointerna del hipotalamo.!* La norepine-
frina, la dopamina y la serotonina son neurotrasmisores que controlan la
liberacion de la GH.'?

Dos mecanismos de servoalimentacién regulan la liberaciéon normal, uno
de asa corta, regido por los mismos niveles de CH que actuan al nivel
hipotalamico o hipofisario y otro de asa larga que se regula por medio
de los niveles de somatomedinas como se puede inferir del llamado
nanismo tipo “Larén”, donde existen altos niveles de GH con baja gene-
racion de SMs "

Las concentraciones basales de GH en el suero ce nifos y adultos osci-
lan entre 1 a 5 ng/mg (2-10 miU/l). Cuando los niveles en suero son
medidos a intervalos breves durante el dia y la noche, muestran variacio-
nes que indican una liberacion periédica intermitente, resultado de un
mecanismo neural ritmico y la superimposicion de los efectos del sueno,
estrés, hipoglicemia, ejercicios y variaciones en lcs niveles de aminoaci-
dos y éacidos grasos. Los valores mds importantss se producen en el
periodo de suefio profundo (periodo de ondas lentas). Tanto el nimero
como el rango de estas liberaciones periddicas varia segin la edad: son
méaximos durante la pubertad y se aproximan a ce'c en la vejez.

Es evidente que en los periodos prepuberales sélo se libera GH de
manera periddica durante el suefio profundo.'s

Los niveles plasméticos de actividad de SMs son muy bajos en el
recién nacido, posiblemente como respuesta a los efectos supresivos de
los altos niveles de estrégenos placentarios sobre la generacion de SMs
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o0 a bajos niveles de su proteina transportadora. Durante la primera se-
mana de vida los niveles de SMs se elevan para descender posterior-
mente con los valores de@ GH. La secreciéon periédica de GH en relacién
con el sueno se establece después del tercer mes de vida.'®

En el primer ano de vida la GH tiene una importante funcién en el
mantenimiento de la norrmoglicemia durante el ayuno y no parece esencial
para el crecimiento somatico hasta después de este primer afo. En este
periodo la generacién dz SMs parece independiente del control de la
GH. En el nifno normal los niveles de actividad SMs en el plasma perma-
necen constantes durante la vida en relacion con el volumen corporal.
Existen evidencias que las niveles de liberacion de GH aumentan en la
pubertad.' La administracion de sexo-esteroides también aumenta la libe-
racion de GH.'"-'®

En nifios con déficit de GH los niveles plasméticos de SMs estan bajos
y se elevan con la administracién exégena de GH, promoviendo un cre-
cimiento normal. Sin embargo, en nifnos con cardiopatias congénitas o
nefropatias crénicas la generacién de somatomedinas se afecta, aun cuando
los niveles de GH son ncrmales.

Existe una efectiva relacion entre los niveles de SMs y la velocidad de
crecimiento en el nifio sano, y es posible que los cambios en la eficien-
cia de la generaciéon de SMs o en la funcién de sus receptores, mas que
los cambios en la liberacién de GH, constituyan el mecanismo mediante
el cual los factores genéricos y ambientales influyan sobre la talla final.!®

La GH tiene una importante funcién en mantener la homeostasis y el
metabolismo energético durante el ayuno prolongado, de aqui que en la
malnutricién cronica existan niveles muy altos de GH en plasmas aun
cuando esté disminuida su liberacién como respuesta a estimulos.

Los niveles de SMs en los desnutridos son bajos y se ha encontrado
un factor en el plasma d2 estos nifios que inhibe la generacién de SMs.?®
En los obesos, por el contrario, la respuesta de GH a estimulos esta dis-
minuida pero la actividad SMs permanece normal.®® Por otra parte, altos
niveles de prolactina en sujetos con déficit de GH, secundario a tumores
de la hipéfisis, elevan al nivel normal las concentraciones de SMs y pro-
mueven el crecimiento.”! Recientemente fue comunicada la existencia de
un sujeto que no crecia a pesar de niveles normales de GH y SMs, vy
se consideré como un déficit en los receptores de éstos.??

Insulina

Es bien conocido que la insulina estimula la sintesis proteica y puede
estimular in vitro el crecimiento del cartilago y otras células. Por otra
parte, sl bien la insulina no es un mediador obligado para la accién de
la GH, ésta precisa de a presencia de insulina para su completa expre-
sién. Ademas es conocido que la GH estimula la liberacion de insulina
al igual que lo hace con las somatomedinas.

Tanto la insulina comc las somatomedinas disminuyen la actividad ade-
nilciclasa y es posible que actien sinérgicamente al regular el crecl-
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miento celular, no s6loc por sus efectos sobre lcs nutrientes, sino por
cambios en la concentracion intracelular de los nucledtidos.®

Durante la nifiez y la pubertad no cambian s gnificativamente ni la
tolerancia a la glucosa ni la liberacion de insulina a una sobrecarga de
glucosa, de igual modo no existen evidencias de ambios en la concen-
tracion y sensibilidad de los receptores a la insilina durante el creci-
miento.*

Es conocido que la insulinopenia estd asociade a pobre crecimiento,
mientras el hiperinsulinismo se asocia al crecimieito acelerado.”

i
En nifnos con déficit de GH, los niveles de insulina y su respuesta a
estimulos son también deficientes.?® En el nifio diabético descompensado
con retraso de crecimiento, podemos encontrar bajos niveles de soma-
tomedina, aun cuando los niveles de hormona de crecimiento pueden ser
normales.2*% En la malnutricién severa la secreci¢n de insulina esta dis-
minuida al igual que el crecimiento, mientras qu: en los nifios obesos
vemos hiperinsulinismo y altas tallas, aun cuando la liberacion de GH
puede estar deprimida.® Recientes trabajos demuestran que el hiperinsu-
linismo puede estimular la generacién de somatomedina aun en ausencia
de GH.*®

Prolactina

Filogenéticamente es la mas vieja de todas las hormonas hipofisarias,
razon por la cual tiene una increible diversidad de acciones entre los
diferentes vertebrados. En el hombre su funcidén principal es la lactacion
y aunque en algunos nifios hipopituitarios su administracion puede repetir
alguna de las acciones metabélicas de la GH, no s2 ha observado ninguna
accién sobre el crecimiento lineal® Sin embargo, para hacer mas confusa
e interesante la funcion que esta hormona puede desempefar en el cre-
cimiento humano, trabajos recientes han demostrado que la prolactina pue-
de estimular la generacion de somatomedinas hasta niveles normales,
en pacientes con déficit de GH, secundarios a tumores hipofisarios, lo
que no ocurre en sujetos normales sin déficit de GH.*' Lo que sugiere,
que en el humano la prolactina es un débil estimulador de la generacién
de somatomedinas y su diferencia en potencia con la GH puede ser expli-
cada por la diferente especificidad de cada una ce estas hormonas para
unirse con los receptores especificos.'” Aunque han aparecido publicados
estudios de pacientes con hiperprolactinemia y nivzles normales de soma-
tomedinas C asociados al crecimiento normal.®

Su concentracién sérica es elevada en el recién nacido (200 »g/l) ¥
cae a niveles basales (5 pg/l} en las primeras semanas de vida. A todas
las edades hay aumento en la liberacién de prolactina durante el sueno
y mientras sus niveles no cambian en el varén durante la vida, en la
hembra hay un aumento gradual de éstos desde la pubertad hasta la
adultez (10 »g/1).** Las concentraciones séricas de prolactina no se modi-
fican en los déficits idiopaticos de GH.
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No estd clara adn, la funcién que la prolactina puede desempefar en
la pubertad, son todavia facetas poco estudiadas de esta hormona, su
accién estimuladora de la fase renal, del metabolismo de la vitamina D
y la presencia de receptores a la prolactina en la corteza adrenal?®

Hormonas tiroideas

La tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3) son esenciales para el creci-
miento y desarrollo normales. Su déficit se manifiesta en un general re-
traso del crecimiento v la maduracién con una marcada reduccion de la
velocidad de division celular en los tejidos en crecimiento,® mientras
el tratamiento sustitutivo con estas hormonas mejora la sintesis proteica
y se recobra el ritmo de crecimiento normal ® Aunque estas manifesta-
ciones clinicas del déficit o exceso de las hormonas tiroideas son bien
reconocidas, su acciér al nivel celular ain no es bien conocida, pues
éstas aun cuando estimulan el crecimiento celular in vitro si se usan en
cantidades excesivas, inhiben éste®

La mayoria de las evidencias basan estas acciones en un locus nuclear
con una accién y nive transcripcional para el efecto relacionado con la
promocién del crecimiento, mientras su accion termogénica y energética,
depende de un efecto directo de la hormona al nivel de las mitocondrias.®”

Las hormonas tiroideas refuerzan los efectos de la GH sobre el creci-
miento lineal, mientras que en ausencia de GH solamente actGian sobre
la maduracién esquelética sin promover éste.®® Ademas, en los nifos hipo-
tiroideos existe dismirucién en la liberacion de GH que mejora con tra-
tamiento sustitutivo troideo Underwood'® describe niveles bajos de
somatomedina C en lcs hipotiroideos severos. También se ha informado
disminucién en la liberacién de GH en el hipertiroidismo, a pesar de que
el crecimiento lineal puede estar acelerado.”

Las concentraciones de hormonas tiroideas permanecen durante la nifiez
en niveles ligeramente superiores a los que se observan en el adulto. Un
periodo transitorio de hiperactividad tiroidea se observa en el recién naci-
do.® En la pubertad los resultados son contradictorios y algunos conside-
ran como no significativos los cambios que se observan en la funcién
tiroidea y en el metabolismo de las hormonas tiroideas,! mientras otros
han descrito aumento en los niveles de TSH. En nuestro medio Navarro
y Alavez*? han encont-ado disminucién en la eliminacion de iodo por la
orina en la pubertad y lo asocian con una mayor actividad de la glandula
tiroides en esa época de la vida.

Glucocorticoides
La produccién normel de glucocorticoides es esencial para la vida, pero
éstos no parecen desempefar una funcién importante en el crecimiento.

Sin embargo, cuando los glucocorticoides se producen en exceso (enfer-
medad de Cushing o por iatrogenia y terapéutica), entonces se presenta
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retraso del crecimiento y la maduracién por accidn directa de los gluco-
corticoides sobre el cartilago de crecimiento o actuan como antagonistas
de la hormona del crecimiento, bien porque suprime su liberacion por
la hipdfisis o por sus efectos periféricos en el cartilego. El cortisol es la
principal hormona glucocorticoide en el humano y el 10% es metabdli-
camente activa, mientras el resto se une a una globulina transportadora
especifica (transcortina) u otras proteinas de! suero. Su accion difiere de
los esteroides sexuales, se une a su receptor citoplasrnédtico y entonces es
transportado al nucleo para iniciar la sintesis de un ruevo mRNA el cual,
a su vez, origina la proteina que efectia las acciones metabélicas especifi-
cas de estas hormonas. Uno de sus efectos principal 25, es la reduccion de
la sintesis proteica con reduccién de la masa muscular y de la forma-
cion 6sea.® Por otra parte, el exceso de corticoides disminuye la libera-
cién de GH relacionada con el sueio y suprime la liberacién de GH ante
estimulos como la hipoglicemia. Ademads, antagoniza la accidn anabdlica
de la GH e inhibe la generacién de somatomadines y la respuesta del
cartilago de crecimiento a éstos.

La secrecion de ACTH y por ende del cortisol es episédica, con episo-
dios mas frecuentes por la manana temprano. Durante la nifez y la puber-
tad, la produccién de cortisol aumenta en relacién con la masa corporal.
Los niveles séricos de cortisol permanecen relativamente en concentra-
ciones constantes, aunque después de la pubertad existe una discreta
elevacion en los varones.* En los obesos los niveles de cortisol estdn
elevados en relacion con el peso corporal, mientras en los desnutridos
existe una disminucion de la produccién de corticoides, aunque los niveles
séricos estan aumentados dada la reducciéon en el metabolismo de los
esteroides que se presentan en ese estado.®

Esteroides sexuales

Los esteroides sexuales son responsables de los complejos cambios que
se presentan durante la pubertad. Las génadas y en menor grado las adre-
nales sintetizan varios esteroides sexuales, los que podemos clasificar
por su estructura y funciones en: progestagenos (esteroides de 21 carbo-
nos), andrdégenos, (esteroides de 19 carbonos) y astrégenos (esteroides
de 18 carbonos),

En el varon adulto, la testosterona es el principa!l andrégeno circulante,
tanto en cantidad como en actividad bioldgica, el 95% de la cual se
produce en las células de Leydig del testiculo. El testiculo adulto produce
también pequenas cantidades de estradiol, 20-25% del estradiol circu-
lante, el resto procede de la conversion (aromatizacion) de la testosterona
en los tejidos periféricos. La hormona luteinizante (LH) regula la produc-
cion de testosterona, mientras la hormona foliculc-estimulante (FSH) es-
timula el crecimiento testicular y la espermatogénesis y madura los tabulos
seminiferos.

En la mujer adulta el estradiol es el principal estrégeno circulante vy
se produce por la teca interna del foliculo en maduracién, durante la
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primera mitad del ciclo menstrual y por el cuerpo liteo después de la
ovulacién. El cuerpo |Gteo es responsable también de la produccion de
progesterona en la segunda fase del ciclo. La testosterona circulante
en la mujer asi como la estrona derivan de la androstenediona que es
producida por las glaidulas adrenales y los ovarios. Las gonadotropinas
hipofisarias, (LH y FSH), actian sinérgicamente y promueven la produc-
cién folicular de estrigenos, mientras la LH es responsable de la ovula-
cion y mantenimienic del cuerpo liteo. En ambos sexos, el control de
ambas hormonas hipofisarias (FSH y LH) se establece por medio de una
hormona hipotaldmica liberadora de gonadotropinas (GnRH o LHRH).

La maduracién de! eje hipotalamohipofisogonadal y su funcionamiento,
se inician mucho antes del nacimiento cuando los esteroides sexuales
desempenan una funcion fundamental en la diferenciacién sexual. Al naci-
miento es capaz de producir cantidades significativas de sexo-esteroides
y gonadotropinas, todo regulado por un mecanismo de retroalimentacién
negativo.'®

Durante la nifiez €| eje hipotalamonipofisogonadal (hhg) es funcional
pero a un bajo nivel de produccion de gonadotropinas y esteroides sexua-
les. En esta etapa de la vida, no se ha demostrado que los esteroides
sexuales influyan d2 manera importante en el crecimiento normal®

En la pubertad, los cambios en la maduracién somatica que se han
desarrollade con el ziempo, desde el nacimiento hasta este periodo de
la vida, también incluyen el sistema nervioso central (SNC) y por tanto,
al eje hhg. Esto Gitimo hace que se produzcan cambios en el nivel de
funcionamiento del mismo. El hipotdlamo mdés maduro se hace insensible
a las pequefias cantidades de estercides sexuales, que son incapaces
de frenar la produccién de la hormona liberadora de gonadotropinas. La
hipéfisis aumenta su sensibilidad a la hormona liberadora y las gonado-
tropinas son secretalas en cantidades mayores, capaces de estimular la
funcién gonadal. Se producen mayores cantidades de hormonas esteroides
sexuales hasta restzblecer el mecanismo de autocontrol, pero esta vez
a niveles mas altos, tanto para las gonadotropinas como para los esteroi-
des sexuales. Estos Uultimos, a partir de ese momento, se elaboran en
cantidades lo suficientemente altas como para estimular los cambios so-
maticos y el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y su mante-
nimiento durznte la vida adulta (esquema).

En ambos sexos, entre los 5 y 3 afios de edad se observa un aumento
en la produccién de los andrégenos adrenales de hidroepiandrosterona
v androsienediona, io que se acepia como la primera manifestacion de
actividad endocrina 2n la pubertad y el “detonador” de los cambios que -
se producen en el nivel de funcidn del eje hhg®

La senal de inicio de la pubertad hc sido relacionada con cambios pre-
cisos en la composicién, mientras otros lo relacionan con cambios en
factores inhibidores producidos a nivel de la pineal 347

En estadio 2 en |cs caracleres sexuales secundarios aparece en el 50%
de nuestras ninas zlredcdor de los 11 afios y a los 12 en el vardn. Sin
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PLURERTAD

embargo, consideramos que es mas prematura a(n la aparicién del incre-
mento de la circunferencia de la cadera de la nifia y la sensibilidad tes-
ticular en el varén.*®

En el vardn, los niveles séricos de FSH comienzan a elevarse un afio antes
de la aparicion de la sensibilidad testicular y del aumento de volumen del
testiculo e inmediatamente después ocurre una elevacién en los niveles
séricos de testosterona y LH. Existen evidencias que dcmuestran que la
actividad LH es mayor que lo que puede demostrarse por RIA en esos mo-
mentos de la vida. La secrecidn episddica de LH ern relacién con el suefio,
es considerada como un signo de maduracion en la pubertad.’” La testos-
terona es responsable de los cambios fisicos de la pubertad: vello sexual,
crecimiento del pene, estirén puberal, aumento de las masas musculares,
fusidn de las epifisis. En un alto porcentaje de nifios se presenta desarrollo
mamario como caracteristica de la pubertad.

En la nifia similares hechos ocurren, con un aumento de los niveles de
FSH y LH, seguido por un aumento en los estrégenos ovéricos que originan
desarrollo mamario, distribucion femenina de las grasas y desarrollo vagi-
nal y uterino que contribuyen a la maduracién esque'ética y en menor grado
al "estiron puberal”. Pero estos hechos son complicades por el caracter
ciclico de la secrecién hormonal en la mujer y vemos cmo en los estadios
tempranos de la pubertad las mamas comienzan a dssa collarse, hay fluc-
tuacion ritmica de los niveles de FSH y estradiol y como los foliculos del
ovario son estimulados a producir estrégenos sara desnuds volverse atré-
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sicos.® Algin tiempo después, cerca del estadio 3-4 de mama, ocurre la
menarquia o primer sangramiento menstrual como consecuencia de las
fluctuaciones en los n veles estrogénicos. Los sangramientos subsecuentes
a ésta, también respoaden a ciclos anovulatorios con deprivacion estrogé-
nica, hasta la aparicion de un mecanismo de "‘retroalimentacién (feed-back)
positivo” a los estrogenos que produce un pico en la liberacién de LH que
posibilita la ovulacién, la fase luteal v los niveles normales de progesterona.
La aparicion del vello sexual en la nifia parece depender de los andrégenos
adrenales como se ha observado en las nifias con insuficiencia adrenal, que
presentan vello sexuzl muy escaso y en el sindrome de Turner donde en
ausencia de esteroides gonadales aparece vello sexual espontaneamente.

Sin embargo, para zlgunos autores,® los estrégenos facilitan la aparicién
de vello sexual al induclr un bloqueo relativo de la 3-5-ol-dehidrogenasa
adrenal y aumentar la produccién de andrégenos adrenales. Otros autores
creen que la accion cue facilita estrégeno se produce a nivel del receptor
piloso 345!

Los esteroides adrenales por si mismos son débiles y tienen una activi-
dad biolégica limitada, pero a nivel periférico pueden convertise en este-
roides mas potentes, como la testosterona, y desarrollar las acciones de
ésta.

Los andrégenos estimulan tanto el crecimiento lineal como la maduracién
esquelética. El estirén puberal es el resultado de la accién sinérgica de
los andrégenos y la hormona de crecimiento (GH), en presencia de una
funcién normal del resto del sistema endocrino. La influencia de los andré-
genos adrenales en e estirdn, particularmente en la mujer, se discute, aln
cuando el estiron pukeral ocurre en la nifia como un hecho temprano en la
secuencia de la aparicion de los cambios puberales, mientras que en el
varén éste se presenta méas tarde. Esta diferencia en el tiempo de presenta-
cion del estirén es imaortante tenerla en cuenta, pues sirve para explicarnos
la diferencia de 13 cm que existe entre ambos sexos en la talla final adulta.
La diferencia del incremento en talla que se produce durante el estirén es
poco significativo entre ambos sexos, alrededor de 28 cm en el varén y
25 cm en la hembra, pero al presentarse éste dos anos antes en la nifa que
en el nino, hace que ésta pierda de crecer aproximadamente 10 cm en la
etapa prepuberal (gréfico). El incremento en talla durante el estirén puberal
se hace predominantemente a expensas del tronco, pues los esteroides
sexuales actian dirsctamente al promover el crecimiento al nivel de la co-
lumna vertebral y de los didmetros pélvicos y escapular5® El crecimiento
del tronco ocurre aur en ausencia de GH y en este caso se afectaria aproxi-
madamente un tercio de la talla. Por el contrario, el crecimiento de las pier-
nas depende principalmente de GH y la falta de los esteroides sexuales
modifican muy poco a éste en sentido negativo. Los andrégenos estimulan
la maduracién esque ética con mayor rapidez que el crecimiento lineal. No
existe duda alguna que la maduracién sexual y la esquelética estan intima-
mente asociadas. CLando la administracion de andrégenos produce virili-
zacion, puede tenersz por seguro que el desarrollo epifisario también pro-
gresa a ritmo supericr a lo normal. Los estrégenos estimulan la maduracién
esquelética y frenan la sintesis de somatomedinas que afectan al creci-
miento lineal.'?
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Grafico

CARACTERISTICAS DEL “ESTIROWY" DE
LA PUBERTAD EN AMBOS SEXOS
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SUMMARY
Giiell, R. Endocrinology of growth and puberty. Rev Cub Ped 55: 4, 1983

Growth and puberty are extraordinarily complex processes, where a multitude of hor
manes participate, and like pieces of a puzzle none of them is more important than
the other in order to obtain the final result. All the hormonzs are responsible of keeping
an appropiate equilibrium and any variation out of normalicy originates disorders within
growth and puberty processes. The stimulating action exertzd by GH, somatomedine and
insulin on linear growth in childhood, age of life when thyroid hormones are indispensa-
ble for bone and nervous system maduration, is indubitablz. Meanwhile, during puberty
sexual steroids are responsible of the onset of secondary sex characters, puberal rapid
growth and epiphysis fusion. Although it has not been ths reason of this review. we
are acquainted of the important permissive and coordinate action that such hormones
as vasopresin, parathormone, vitamin D, aldosterone and rielatonin had en growth and
puberty processes. There are many questions to be explaited for the understanding of
these processes. We hope, knowledge that the study of hormonal receptors brings to
the control and action of hormones should contribute to o3en new perspectives in this
field.
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RESUME
Giell, R. Endocrinologie de la croissance et de la puberté. Rev Cub Ped 55: 4, 1983

La croissance et la puberté constituent des processus trés complexes dans lesquels par-
ticipent plusieurs hormones qui, comme les pigces d'un casse-téte, toutes sont égale-
ment importantes pour ['obtention du résultat final. Toutes les hormones sont responsa-
bles de maintenir un équilibre adéquat, donc toute variation hors de la normalité entrai-
ne des troubles dans les prccessus de la croissance et de la puberté. Sans doute, la
GH exerce une action stimtlatrice sur la croissance lindaire, les somatomedines et
I'insuline pendant I'enfance, dpoque de la vie ol les hormenes thyroidiennes sont in-
dispensables pour la maturation squelettique et du systdme nerveux; tandis que pen-
dant la puberté les stéroides sexuels sont les responsables de l'apparition des carac-
téres sexuels secondaires, de la rapide croissance pubertaire et de la fusion de ['épiphyse.
Méme si elle n'a pas été I'cbjet de cette revue, il ne nous échappe pas l'importante
action permissive et coordonnée que des hormones telles que la vasopressine, la para-
thormone, la vitamine D, I'a dostérone et la mélatonine ont sur les processus de la
croissance et de la puberté Il reste encore plusieurs questions & éclaircir pour la
compréhension de ces processus. L'on espére que les connaissances apportées par
I'étude des récepteurs hormoiaux en ce qui concerne le controle et l'action des hormo-
nes, contribueront 3 ouvrir de nouvelles perspectives dans ce domaine.
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