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Resumen:

Una de las endocrinopatias mas comunes en mujeres en edades reproductivas es el
sindrome de ovario poliquistico (SOP), con una prevalencia del 8 al 13%, que aumenta al
20% segun la poblacion y los criterios de diagnostico. Se trata de una enfermedad
heterogénea de alta prevalencia caracterizada por disfuncion ovulatoria,
hiperandrogenismo y alteraciones metabolicas. Aunque la implicaciéon de niveles
alterados de andrégenos e insulina en la patogénesis de las alteraciones neuroendocrinas
del SOP se ha explorado en varios entornos experimentales y clinicos, los mecanismos
finales por los que tienen lugar tales alteraciones neurohormonales siguen siendo
parcialmente desconocidos. En los tltimos afios, las kisspeptinas se han convertido en
importantes guardianes de aspectos clave de la maduracion y funcidén reproductivas,
desde la diferenciacion sexual del cerebro y la pubertad hasta la regulacion adulta de la
secrecion de gonadotropinas y el control metabdlico de la fertilidad. Aunque, aun esta
pendiente la evidencia clara de la participacion de la sefializacion de kisspeptina en el
control de la ovulacion, o sus alteraciones, basandonos en estas caracteristicas
fisiologicas, se va a discutir en este trabajo las supuestas implicaciones fisiopatologicas

de las alteraciones del sistema KISS1 en la generacién de SOP.

1. Kisspeptinas

1.1.Estructura
Las kisspeptinas son una familia de neuropéptidos relacionados estructuralmente,
codificados por el gen KISS! (MIM 603286), que acttan a través de la union y posterior
activacion del receptor acoplado a proteina G, denominado KISSIR/GPR54 (MIM
604161) (Zeydabadi y cols, 2017).
Lee y cols (1996) identificaron los genes responsables de la supresion de la metastasis en
lineas celulares hibridas de melanoma con diferente capacidad metastasica. Con la
utilizacion de la farmacologia y genética aplicada se caracterizé de forma completa los
productos peptidicos del gen KISSI. Atendiendo a las similitudes estructurales y su origen
comun como péptidos derivados de KISS1, el término kisspeptinas se acufié para definir
globalmente a esta familia, desplazando la terminologia inicial de metastina.
Con la utilizacion del mapeo hibrido por radiacion y el analisis de hibridacion
fluorescente (FISH) in situ se vio que el gen KISS! se localiza en el cromosoma 1q32 y

consta de cuatro exones. Debido a que no se han identificado supuestos sitios de escision



en el precursor comun de kisspeptina, que conducirian a la sintesis de los péptidos més
cortos, dichos péptidos pueden ser productos de degradacion de la kisspeptina-54. Los
dos primeros exones no estdn traducidos. El tercer exdén contiene 385" bases no
codificadas, seguidas del sitio de inicio de la traduccion; mientras que el exdn terminal
contiene 332 bases traducidas adicionales, el codon de parada de la traduccion y la sefial

de poliadenilacion (Zeydabadi y cols, 2017).

Para determinar si la expresion del gen KISSI alterado desempefia un papel en el
desarrollo del melanoma metastasico en pacientes humanos, Lee y cols (1996) realizaron
una busqueda de mutaciones y pérdida de heterocigosidad en muestras de tumores.
Inicialmente se identificod un clon de cromosoma artificial derivado de P1 (PAC) que
contenia el gen KISSI completo. Un inserto del plasmido, que contiene el ADNc de
KISS1, se marc radiactivamente y se usd como sonda para seleccionar una biblioteca de
PAC humana agrupada. Gracias a este hecho y a la utilizacién de FISH, se vio que el gen
KISSI se localizaba en el brazo largo del cromosoma 1, como un solo locus en la banda
1q32. El analisis de los resultados de la secuencia reveld que el gen KISSI estaba
codificado por 145 aa y constaba de cuatro exones (Figura 1): El exén I consta de 109
bases no codificantes, el exon II contiene 91 bases no codificantes, con un intron de
tamano indeterminado; mientras que el exon III contiene el sitio de inicio de la traduccién
precedido por 38 bases no codificantes y 103 bases traducidas y el cuarto exon es el mas

largo, ya que consta de 335 bases traducidas y 121 no traducidas.
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Figura 1. Caracteristicas estructurales de los productos del gen KISS1, kisspeptinas.

(Modificado de Hu y cols, 2018).

1.2.Sintesis
Al igual que otros neuropéptidos, las kisspeptinas derivan del procesamiento proteolitico
diferencial de un tnico precursor, denominado prepro-kisspeptina (Hu y cols, 2018). En
el ser humano, este precursor estd formado por 145 aa y contiene una secuencia de senal
putativa de 19 aa, dos sitios potenciales de escision dibasica (en los aa 57 y 67) y un sitio
para la escision terminal y la amidacion (en los aa 121-124) que genera las kisspeptinas
bioldgicamente activas (Figura 3). La escision proteolitica del péptido de 145 aa se lleva
a cabo en el sitio proximo a los residuos dibasicos mediante la convertasa de tipo
subtilina; mientras que el dominio C terminal se amida por una enzima carboxipeptidasa.
Tras esta escision, se generan péptidos mas cortos, siendo el producto principal del gen
KISSI la kisspeptina-54 (Figura 3), inicialmente denominado metastina debido a su

capacidad para inhibir la metéstasis tumoral.

Se han identificaron otros fragmentos peptidicos tras la escision de la prepro-kisspeptina:
Kisspeptina-14, kisspeptina-13 y kisspeptina-10 (de 14, 13 y 10 aa respectivamente) que
comparten la region COOH terminal de la molécula de kisspeptina-54, la cual contiene
un motivo de arginina y fenilalanina caracteristicos de la familia de péptidos RF-amida
(Figura 1). Esta familia estd compuesta por una serie de péptidos neuroactivos, que en los
mamiferos incluyen también los neuropéptidos FF y AF, el péptido liberador de
prolactina y los péptidos relacionados con la region RF (RFRP-1 y RFRP). Es importante
destacar que, no solo las kisspeptinas, sino también los péptidos relacionados con la
region RF y los péptidos liberadores de prolactina, modulan la secrecion de

gonadotropina en varias especies de mamiferos.

1.3.Senalizacion via KISSIR
El KISSIR es un receptor con siete dominios transmembrana acoplado a proteina G
(Gag/11), que pertenece a la familia de receptores de la rodopsina o clase A de receptores
acoplados a proteinas G. La activacion de estos receptores (Figura 2) conduce a un
aumento de los niveles de Ca?" intracelular de una manera independiente de la toxina
pertussis, sin cambios detectables en los niveles de AMPc intracelular, lo que sugiere la

falta de asociacion con proteinas Gs o Gi. Este aumento de Ca?" intracelular es causado



por la activacion de la fosfolipasa C, que promueve la hidrolisis del fosfatidilinositol
difosfato en inositol 1,4,5 trisfosfato, que a su vez moviliza el Ca*" de vesiculas
intracelulares. Asi mismo, la hidrolisis de fosfatidilinositol difosfato conduce a la
formacion de diacilglicerol y, por lo tanto, a la activacion de la proteina quinasa C; que,
a su vez, causa la fosforilacién de proteinas quinasas activada por mitégenos, como
ERK1/2 y p38, que también participando en esta cascada de sefalizacion (Liu y Herbison,

2016).

La via de sefializacion anterior no solo influye en la regulacion de la secrecion de
hormonas y la funcidon neuroendocrina, sino que también son la base para las acciones
biologicas adicionales de las kisspeptinas, como el control de la proliferacion y migracion
celular. De hecho, como se menciond anteriormente, la activacion de KISS1R conduce a
la fosforilacion de diferentes proteinas quinasas activada por mitégenos, lo que podria
contribuir a los efectos antimetastaticos o antiproliferativos de las kisspeptinas (Hu y cols,

2018).
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Figura 2. Representacion esquematica de las principales vias de sefializacion reclutadas

tras la activacion de KISS1R por kisspeptinas (Hu y cols, 2018).



1.4.Localizacion neuroanatomica de las neuronas kisspeptinérgicas

La fertilidad reproductiva femenina depende fundamentalmente del desarrollo adecuado
y la regulacion dindamica del eje hipotalamico-hipofisario. Durante muchos afios, se han
dedicado considerables esfuerzos para desvelar la sofisticada red de factores reguladores
que gobiernan la secrecion de GnRH, incluyendo la integracion de sefiales excitadoras e
inhibidoras. Entre los elementos excitadores del eje reproductivo, las kisspeptinas han
surgido en los ultimos afios como reguladores ascendentes esenciales de las neuronas
GnRH, influyendo en la diferenciacién sexual del cerebro, el inicio de la pubertad, la
secrecion de gonadotropinas, la ovulacion, la regulacion metabdlica de la fertilidad e
incluso la implantacion y la placentacion (Hu y cols, 2019; Nyagolova y cols, 2016).

Los andlisis llevados a cabo en roedores para la caracterizacion del sistema KISS1 han
revelado la presencia de una poblacion prominente de neuronas KISS1 ubicadas en el
nucleo arqueado (ARC), que se detecta también en su region infundibular equivalente en
primates. Se ha demostrado que un componente sustancial de esta poblacion ARC de
neuronas KISS1 también expresa neuroquinina B, su receptor de neuroquinina-3 y
dinorfina, lo que lleva al nombre de estas neuronas como neuronas KNDy. Ademas,
estudios en roedores han documentado la presencia de una segunda poblacion de neuronas
KISS1 en la region periventricular anteroventral y dreas adyacentes, como el nticleo
periventricular predptico, que define una poblacion distinta de neuronas KISS1 en el area
periventricular rostral del tercer ventriculo (RP3V). Las poblaciones ARC/infundibular y
RP3V/rostral de neuronas KISS1 parecen desempefiar diferentes funciones en el control
del eje gonadotrdpico y responden de manera diferente a distintos reguladores como los

esteroides sexuales (Witchel y Tena-Sempere, 2013).

Witchel y Tena-Sempere (2013) observaron que los esteroides sexuales juegan un papel
clave en el control dindmico de la secrecion de gonadotropinas tanto en hombres como
en mujeres. Sin embargo, los efectos de los esteroides sexuales sobre el eje gonadotropico
son sexualmente diferentes. Por un lado, los andrégenos y los estrogenos inhiben
constantemente la secrecion de gonadotropinas en ambos sexos a través de acciones de
retroalimentacion negativa, que son esenciales para la restriccion tonica de la liberacion
de LH y FSH. Por otro lado, el aumento de los estrégenos circulantes al final de la fase
folicular en presencia de receptores de progesterona desencadena el pico preovulatorio de
gonadotropinas; esta retroalimentacion positiva de estradiol es especifica del sexo

femenino. Curiosamente, los andlisis funcionales y de expresion en roedores indican que



las dos poblaciones principales de neuronas KISSI juegan papeles completamente
diferentes en este fenomeno; Mientras que las neuronas ARC KISS1 parecen participar
en la retroalimentacion negativa, la poblacion RP3V de neuronas KISS1 parece
desempefiar un papel en la mediacion de los efectos de retroalimentacion positiva de
estradiol y, por lo tanto, son clave para el aumento ovulatorio de gonadotropinas.

Al estar las kisspeptinas relacionadas con el control del eje hipotalamico-hipofisario y la
funcion ovérica, en los Ultimos afios algunos trabajos se han centrado en estudiar las
implicaciones fisiopatoldgicas del sistema KISS1 en el SOP y valorar su posible uso como

herramienta diagnostica o terapéutica.

2. Sindrome de ovario poliquistico

El SOP es el trastorno endocrino mas comun entre las mujeres en edad reproductiva y la
principal causa de infertilidad por anovulacion. Este sindrome abarca la vida de las
mujeres y las afecta desde la vida en el utero hasta la muerte, lo que genera varios riesgos
para la salud que pueden afectar la calidad de vida y aumentar las tasas de morbilidad y
mortalidad.

Un diagnoéstico temprano y preciso es importante para un manejo adecuado del SOP,
especialmente en los extremos de la vida reproductiva. Sin embargo, muchos fenotipos
diferentes se incluyen bajo la misma condicion, lo que puede conllevar a diferentes
consecuencias. De esta forma, el SOP presenta una gran complejidad metabdlica y su
diagndstico necesita ser revisado una vez mas y adaptado a los datos recientes obtenidos

por las nuevas tecnologias (Bellver y cols, 2018).

2.1.Definicion y epidemiologia
SOP es un sindrome complejo con criterios diagnosticos que se han agrupado en
clasificaciones diferentes, algo controvertidas (figura 3). En abril de 1990, la definicion
del SOP atn no contemplaba la apariencia ecografica de los ovarios. Sin embargo, en
mayo de 2003, tras una reunién en Rotterdam, se establecen unos nuevos criterios
diagnosticos para el SOP, que son los vigentes en la actualidad: presencia de oligo o
anovulacion, signos clinicos o bioquimicos de HA y ovarios de apariencia ecografica
poliquistica (donde se exige por lo menos alguno de estos dos criterios: presencia de 12
o mas foliculos de 2 a 9 mm de didmetro y volumen ovérico superior a 10 cm3).

Finalmente, se consensud que la presencia de dos de los tres criterios establecidos seria



suficiente para el diagnostico de SOP (Deswal y cols, 2020; The Rotterdam
ESHRE/ASRM-sapon-sered PCOS consensus workshop group, 2003).

Oligo- Ovarios Criterios Criterios (S e

Nenotpos Mipexandrost [Ficswtsmol (0, v i6e ™ I noliquisticos)| [NIE 19900 | RIM20031 |- COS

genemia 2006

A + + + + v v v

B + + + v v v

C + v v v

D v v v

E i + + v v v

F + + v v v

G + + + v v

H + + v v

I + - + v v

J AF AF v

K + +

IL, +

M +

N +

) +

la~]

Figura 3. Caracteristicas y consecuencias metabolicas y reproductivas del SOP,

existiendo hasta 16 fenotipos diferentes. Modificado de Azziz y cols, 2009.

2.2.Fisiopatologia

El ovario se confirma como la glandula endocrina més versatil y compleja dentro de la
regulacion hormonal. Su identificacion como auténtico marcapasos de la actividad
menstrual no hace méas que confirmar su papel regulador de los distintos agentes que
hacen posible la concepcion. Al igual que la definicion de ovario poliquistico ha ido
cambiando con el tiempo y con los nuevos conocimientos sobre la regulacion de la
funcion ovdrica, las bases fisiopatoldgicas implicadas también se han ido modificando.
Su heterogeneidad sugiere que los factores genéticos, metabdlicos, endocrinos,
ambientales y del estilo de vida son importantes en sus manifestaciones clinicas (figura
4) (De Assis Rodrigues y cols, 2019).

La mayoria de los autores definen el SOP como una patologia poligénica (MIM 184700;
figura 4), donde los genes clave que codifican factores implicados en la sintesis,

transporte y regulacion de andrégenos, el metabolismo de la insulina y la foliculogénesis
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se han descrito como los principales genes candidatos. Las alteraciones endocrinas
caracteristicas del SOP se pueden clasificar en prenatales (programacion fetal
epigenética) o posnatales (dieta, obesidad, estilo de vida sedentario y toxinas
ambientales). También se ha propuesto que el SOP puede presentar un patron de herencia
no genética en poblaciones con un estilo de vida poco saludable, como aquellas con una
dieta alta en grasas saturadas, estilo de vida sedentario y consumo de alcohol y tabaco

(Bellver y cols, 2018).

Ambiente Base Estilo de
materno :><: vida

* Estrés oxidativo

* Factores pro-inflamatorios

* Alteraciones en la expresiéon génica
* Acortamiento telémeros

* Modificaciones epigenéticas

@

Crecimiento compensatorio

Alteracion metabolismo Alteracion metabolismo lipidos:
insulina:
> Intolerancia glucosa > Dislipemia
> Hiperinsulinemia » Obesidad visceral
> Hiperandrogenismo ovarico »> Hiperandrogenismo adrenal

Qy @erandmgenemia Anovulacién Ovarios poliquistlD D

Figura 4. Diagrama conceptual que ilustra los factores basicos que contribuyen a los

principales trastornos relacionados con SOP. Modificado de Bellver y cols, 2018.

Los cambios en la expresion génica producidos por la exposicion a esteroides
(principalmente glucocorticoides o andrégenos) durante los periodos criticos del
desarrollo fetal se han relacionado con los diferentes fenotipos de SOP descritos. En el
caso de hipoxia fetal por restriccion dietética materna o insuficiencia placentaria, los
fendmenos catabolicos conducen a restriccion del crecimiento intrauterino y bajo peso al
nacer. Como mecanismo de supervivencia, el gasto de energia se reduce al redistribuir el
flujo sanguineo fetal a los drganos esenciales (corazon, cerebro y glandulas suprarrenales)

lo cual conduce a un aumento de la producciéon de glucocorticoides como consecuencia
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de la hiperactividad del eje hipotaldmico-hipofisario, que puede inducir modificaciones

epigenéticas (De Assis Rodrigues y cols, 2019).

2.2.1. A nivel del sistema hipotdlamo-hipofisario

El SOP se caracteriza por una secrecion inapropiada de gonadotropinas, una
concentracion sérica media de LH elevada de forma anormal y una FSH normal o en el
limite inferior de la normalidad. La FSH proporciona el estimulo inicial para el desarrollo
folicular y también promueve la conversion en las células de la granulosa de los
androgenos en estrogenos estimulando las enzimas con actividad aromatasa, mientras que
la LH induce la produccion de androgenos por la teca e inicia la maduracion del ovocito

a mitad del ciclo (Romero-Ruiz y cols, 2019).

Se ha observado un incremento significativo de la frecuencia y de la amplitud de la
secrecion pulsatil de la LH en mujeres con SOP. También se ha visto que pacientes
sometidas a induccion de ovulacion para técnicas de reproduccion asistida presentan un
pico de LH espontaneo y prematuro 12 h antes de la administracion de gonadotropina
coriénica humana. Algunos autores han asociado esta hipersecrecion de LH durante la
fase folicular, paralelamente con una escasa liberacion de FSH con la alta tasa de
esterilidad y aborto de las pacientes con SOP. Aunque este fendmeno no siempre se
produce, en algunos casos la disfuncion ovdarica ocurre de forma independiente a la
anormalidad de las gonadotrofinas. Por otra parte, la frecuencia de la pulsatilidad de la
LH podria encontrarse determinada fisiologicamente por la frecuencia de pulsatilidad de
la GnRH hipotaldmica, ya que mientras la pulsatilidad de GnRH es baja, la secrecion de
FSH predomina y cuando la pulsatilidad es alta, predomina la secrecion de LH (Bellver

y cols, 2018).

Entre un 20 y un 30% de los casos de SOP se acompanan de hiperprolactinemia
moderada, pero sin alcanzar niveles suficientes para justificar la anovulacion. La etiologia
de esta hiperprolactinemia no ha sido aclarada ya que podria ser secundaria al
hiperestrogenismo relativo caracteristico de estas pacientes o a las alteraciones en
neurotransmisores del sistema nervioso central, esencialmente la via dopaminérgica

(Romero-Ruiz y cols, 2019).
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2.2.2. A nivel ovarico

El SOP se caracteriza por una insuficiencia en la maduracion folicular. Numerosos
foliculos son reclutados y, sin embargo, evolucionan hacia la atresia antes de la aparicion
del foliculo dominante, ya sea por el desbalance gonadotréfico o por efecto de sustancias
locales. Se produce una hiperplasia del estroma, que conlleva una envoltura esclerosa del
ovario. También, existe una disminucion de la actividad aromatasa en las células de la
granulosa que parece vinculada a la ausencia de maduracion folicular y podria ser
consecuencia, al menos en parte, de la concentracion local baja de FSH. Como
consecuencia de la disminucién de la actividad aromatasa, hay una reduccion de la
conversion de los andrégenos tecales a estradiol y, como resultado, un HA que contribuye
al mantenimiento de la inhibicién de la actividad aromatasa y de la detencion de la

maduracion folicular (Bellver y cols, 2018).

El HA en la vida fetal también puede conducir a la reprogramacion epigenética de los
tejidos reproductivos fetales, lo que da como resultado un fenotipo de SOP en la edad
adulta. Bellver y cols (2018), describieron un aumento significativo de las
concentraciones de androgenos séricos periféricos en embarazos unicos de 22-28 semanas
de mujeres con SOP frente a mujeres embarazadas sin SOP de edad gestacional similar.
Sin embargo, se deben considerar otras fuentes potenciales, ya que la aromatasa
placentaria protegeria al feto de las altas concentraciones de andrdégenos maternos.
Asimismo, se ha sugerido como explicacion a la falta de maduracion folicular una serie
de factores paracrinos esteroideos (estrogenos y androgenos) y no esteroideos
(polipéptidos). Algunos de estos polipéptidos como la insulina, factor de crecimiento
insulinico de tipo 1, factor de crecimiento transformante beta y factores de crecimiento
aumentan la produccion de estradiol de las células de la granulosa, mientras que el factor
de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento transformante alfa, la hormona
antimiilleriana y la inhibina B inhibirian la accion de la FSH. Las células de la granulosa
poseen receptores para estos péptidos y se ha demostrado que la produccion intraovarica

de algunos esta controlada por las gonadotropinas y los esteroides.

Otra caracteristica observada en pacientes con SOP es un cierto grado de resistencia a la
insulina (RI) cuando se las compara con pacientes control de su mismo peso. En el ovario
se encuentran presentes algunos receptores para la insulina y el IGF-1. La insulina ejerce

sus efectos metabolicos mediante sus propios receptores, mientras que sus efectos sobre
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el crecimiento celular se podrian ejercer, al menos en parte, por medio de los receptores
del IGF-1. En la pubertad, hay un aumento fisioldgico de los niveles de insulina, lo que
resulta en una reduccion de los niveles de globulina fijadora de hormonas sexuales y un
aumento de las concentraciones de androgenos libres, con la consiguiente estimulacion
de la esteroidogénesis ovarica. Las nifias predispuestas a la RI y al exceso de peso tienen
un mayor riesgo de adrenarquia temprana y posterior SOP. En mujeres con SOP, la
hiperinsulinemia fisioldgica en la adolescencia puede desencadenar HA y disfuncién
ovulatoria. Independientemente del peso o del indice de masa corporal, del 50 al 70% de
los pacientes con SOP presentan RI, lo que significa que se requieren mayores cantidades
de insulina para una funciéon normal. Esto se refleja en un aumento de la secrecion de
insulina por las células B pancredticas, lo que conduce a una hiperinsulinemia
compensadora y una glucemia normal. Cuando la respuesta pancreatica es inadecuada, se
puede desarrollar intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus de tipo 2 (Delitala y cols,

2017).

Por ultimo, cabe mencionar que un desequilibrio entre los radicales libres de oxigeno o
las especies reactivas del oxigeno (ROS) y los factores antioxidantes puede provocar dafio
celular, una situaciéon que puede ocurrir en el liquido folicular de las mujeres con SOP
que socava la maduracion de los ovocitos y la calidad del embrion. El entorno
inflamatorio causado por el estrés oxidativo también promueve la RI y contribuye a la

HA (Bellver y cols, 2018).

2.2.3. A nivel suprarrenal
Se ha propuesto un papel coadyuvante de los androgenos suprarrenales en el desarrollo
del sindrome. Los datos son algo controvertidos, ya que por un lado la tasa de
dehidroepiandrosterona se encuentra elevada tnicamente en el 20% de los casos y los
ritmos secretores circadianos de la corticotropina y del cortisol son normales. En las
mujeres con SOP, hay una actividad elevada de la Sa-reductasa que conduce a una mayor
inactivacion del cortisol o al deterioro de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa y, por
lo tanto, a la regeneracion del cortisol. La actividad alterada de estas enzimas provoca un
aumento de la secrecion de corticotropina con una disminucidon de la senalizacion de
retroalimentacion negativa, manteniendo asi el cortisol sérico normal con un aumento de

los andrégenos suprarrenales (Bellver y cols, 2018).
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2.2.4. A nivel del sistema nervioso central

Con el fin de explicar la hiperpulsatilidad de la GnRH, se han propuesto diferentes
anomalias de los neurotransmisores del SNC. Entre ellos, destacan el tono
dopaminérgico, las B-endorfinas y los péptidos opidceos, la angiotensina ii, la serotonina,
el neuropéptido Y, la neurotensina, la somatostatina, el factor liberador de corticotrofina,
la melatonina, la noradrenalina, la oxitocina o la sustancia P. Sin embargo, no ha sido
aclarada la relacion entre estos factores y su importancia final en el proceso (Delitala y

cols, 2017).

3. Implicaciones fisiopatologicas del sistema KISS1 en el SOP

Las poblaciones de neuronas KISS1 son sexualmente dimorficas. Las mujeres tienen un
mayor nimero de neuronas KISS1 que los hombres, especialmente en el RP3V, lo cual
es esencial para una correcta activacion del sistema gonadotrdpico en la pubertad y su
funcion adecuada mas adelante en la vida. De hecho, las exposiciones inapropiadas a los
esteroides sexuales, principalmente el exceso de androgenos, durante las primeras etapas
del desarrollo se han relacionado con la patogenia del SOP. En este contexto, se
demuestra que uno de los mecanismos que contribuyen a las alteraciones neuroendocrinas
observadas en el SOP es la organizacion alterada del sistema hipotalamico KISS1, debido

a un medio de esteroides sexuales inadecuado durante las ventanas criticas del desarrollo

(Bellver y cols, 2018).

Witchel y Tena-Sempere (2013), demostraron de forma experimental los efectos
organizativos de los esteroides sexuales en el sistema KISS1 en los que se utilizaron ratas
como modelo, ya que los cambios gestacionales que ocurrian en estos roedores se
asemejaban a los que ocurrian en mamiferos superiores (ovejas y primates). Ademas de
que la sefializacion de kisspeptina funciona como un amplificador esencial de la actividad
neurosecretora de GnRH durante la pubertad, el hecho de que los niveles de esteroides
sexuales puedan modular el desarrollo de las vias KISS1 abre la posibilidad de una
maduracion y funcion perturbadas del sistema KISS1 en condiciones de entorno de
esteroides sexuales alterado, como el SOP. De hecho, un estudio reciente, utilizando un
modelo de roedor de SOP (rata hembra prepuberal sometida a un tratamiento a largo plazo
con dihidrotestosterona no aromatizable) document6 alteraciones profundas y duraderas
del ARNm de KISS1 hipotaldmico y la inmunorreactividad de kisspeptina, las cuales son

caracteristicas que contribuyen al fenotipo del SOP (Bellver y cols, 2018).
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Sin embargo, la sensibilidad de las neuronas KISS1 a los efectos de maduracion de los
estrogenos durante las condiciones de la pubertad se ha demostrado solo en ratones, y ain
no se ha demostrado la existencia de un fendmeno andlogo en humanos. En este contexto,
se necesita mas trabajo experimental para dilucidar la naturaleza y la relevancia
fisioldgica del proceso de diferenciacion sexual del sistema hipotaldmico KISS1 en
especies de mamiferos no roedores, incluidos los humanos, y su eventual perturbacion en

pacientes con SOP (Witchel y Tena-Sempere, 2013).

3.1.Sistema Kiss: interacciones reproductivas metabdlicas

Se ha demostrado que las condiciones de estrés metabolico asociadas con la obesidad
afectan al inicio de la pubertad y son perjudiciales para la fertilidad. Es de destacar que
los desafios metabdlicos tempranos, como la desnutricion fetal, especialmente en
presencia de un rapido aumento de peso posnatal, se han asociado con una menarquia mas
temprana. Los estrogenos son importantes sefiales anoréxicas cuya abstinencia provoca
un rapido aumento de peso corporal. Ademas, los cambios en el medio de los esteroides
sexuales durante los primeros periodos de desarrollo inducen alteraciones duraderas en
las vias metabolicas y se ha demostrado que alteran la homeostasis de la glucosa. Durante
las tltimas dos décadas, numerosos estudios han revelado los efectos reproductivos de
numerosas hormonas metabolicas y neuropéptidos, como es el caso de la insulina
(Romero-Ruiz y cols, 2019).

Un problema que permanece parcialmente sin resolver y ha atraido una atencion
considerable es el mecanismo preciso por el cual la insulina participa en el control central
del eje gonadotrépico. Se ha demostrado que los efectos directos de la insulina en las
neuronas GnRH pueden no ser necesarios para la funcion esencial de la sefializacion de
la insulina cerebral en el mantenimiento de la fertilidad. Segun esto, se sugiere que existen
otras vias intermedias que pueden transmitir los efectos de la insulina a las neuronas
GnRH, como es el caso del sistema hipotalamico KISS1. De hecho, un informe muy
reciente ha demostrado que la eliminacion selectiva de los receptores de insulina de las
neuronas KISS1 retrasa (modestamente) el momento de la pubertad; mientras que, la
funcion reproductiva adulta en tal modelo de receptor de insulina condicional KO
aparentemente no se ve afectada, lo que arroja dudas sobre el papel principal de la
sefalizacion directa de insulina en las neuronas KISS1 para los efectos de la hormona

pancredtica en el cerebro reproductivo (Romero-Ruiz y cols, 2019).
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Finalmente, es probable que el efecto de la obesidad sobre la expresion y funcion de
KISS1 en el hipotalamo dependa de la magnitud y duracion del sobrepeso, asi como de
su momento durante el desarrollo. Por lo tanto, la obesidad de inicio temprano podria
causar efectos opuestos en el sistema hipotalamico KISS1, al menos durante la pubertad,
la sobrealimentacion postnatal de ratas hembra induce una apariciéon mas temprana de la
pubertad en asociacion con un aumento de la expresion hipotalamica de KISS1 y una
tendencia a un mayor nimero de fibras de kisspeptina en el RP3V inmediatamente antes

del inicio de la pubertad (Bellver y cols, 2018).

3.2.Sistema KISS1: control fisioldgico de la ovulacion

Las gonadotropinas controlan de forma positiva la expresion ovérica de KISS1, de modo
que los niveles de ARNm de KISS1 en el ovario de ratas inmaduras aumentan mediante
la administracion elevada de gonadotropinas y el bloqueo de la oleada preovulatoria de
gonadotropinas previene la elevacion de los niveles de ARNm de KISS1 en el ovario en
esta etapa. Sin embargo, los humanos y los roedores con sefializacién nula de GPR54
pueden verse obligados a ovular si se preparan adecuadamente con gonadotropinas, un
hallazgo que argumenta en contra del papel indispensable de las kisspeptinas locales en
el control de la ovulacion (Bellver y cols, 2018).

A pesar de los datos anteriores, no se puede excluir el papel sutil de las kisspeptinas
ovaricas ya que podrian haber ocurrido mecanismos compensatorios en los modelos
anteriores de ausencia congénita de la sefalizacion de GPR54. De hecho, datos
preliminares sugieren que la haploinsuficiencia de GPR54 causa defectos discernibles en
la supervivencia y la dindmica folicular, independientemente de los cambios de
gonadotropina, que dan como resultado un envejecimiento ovérico prematuro.
Recientemente se ha propuesto que las kisspeptinas derivadas de los ovarios participen
en la modulacion de la secrecion de gonadotropinas, como sugieren los analisis
hormonales en pacientes con hipogonadismo hipogonadotropico preparadas con
gonadotropinas exogenas, lo cual es un fenomeno que podria desempeiiar un papel en la
desregulacion de la secrecion de gonadotropinas detectada en el PCO (Witchel y Tena-

Sempere, 2013).

16



4. Kisspeptina como herramienta diagnostica del SOP

Se han publicado numerosos articulos sobre la cuantificacion de la kisspeptina sérica para
el diagndstico del SOP. Estos trabajos se han recogido en un reciente metaanalisis (Liu y

cols, 2021).

En este estudio, se plantea la hipotesis de que las hormonas esteroideas anormales pueden
actuar sobre la GnRH y el eje hipotalamico-hipofisario a través de la via de sefializacion
KISSIR, que afecta el desarrollo del SOP. El nivel de ARNm de KISS1 aumenta en
ratones que no son sexualmente maduros con el aumento de los niveles de gonadotropina.
Al bloquear la secrecion de gonadotropina en la etapa temprana de la ovulacion puede
inhibir la elevacion de los niveles de ARNm de KISS1 ovérico, lo que indica que la
kisspeptina podria regular las hormonas relacionadas con el SOP. De esta forma, se
deduce que es la kisspeptina la que puede estar involucrada en el proceso fisiologico de
SOP y esto podria apoyarse analizando la diferencia en los niveles séricos de kisspeptina
entre SOP y no SOP. Al analizarse estos niveles, se observa que todos los estudios
incluidos muestran que los niveles séricos de kisspeptina de los pacientes con SOP son
significativamente mas altos que los del grupo control (mujeres sin SOP). Ademas,
debido a que no hay una estandarizacion en las unidades de medida de la kisspeptina
(ng/ml, ng/L, pg/ml, pmol/L y fmol/ml en los distintos articulos incluidos) los autores
utilizan el estadistico diferencia media estandarizada (la diferencia entre las medias
dividida entre la desviacion estandar) que es uniforme entre los distintos estudios. Los
autores concluyen que hay un aumento de esta diferencia media estandarizada de 0.57

(0.32 2 0.82 1C95%) (figura 5) en las pacientes con SOP respecto a las del grupo control.

Por otra parte, otros estudios han demostrado que los niveles de kisspeptina se
correlacionan negativamente con la FSH y positivamente con la LH. Al mismo tiempo,
se ha demostrado que la kisspeptina podria estimular directamente los islotes de células
beta para regular la respuesta de la insulina a la glucosa. De esta forma, se observa que el

metabolismo energético también puede verse afectado por el nivel de kisspeptina.
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m SMD (95% CI) ‘ ‘ Weight (%)
Gorke (2017) _ 0.52(0.15,0.89)  11.99
Jeon (2013) e 0.80 (0.36,1.23)  10.82
Presiyana (2016) _"'—: 0.43 (0.05, 0.80) 11.94
Ozay (2016) i 0.32(0.11,0.52)  14.69
Yilmaz (2014) - 0.74 (0.41,1.08)  12.59
Chen (2009) ——o—i— 0.22 (-0.31, 0.76) 9.30

Han (2018) ——0—% 0.24 (-0.10, 0.58) 12.52
Zhai (2014) | ——— 2.17(143,291) 6.63
Albalawi (2018) ——O—f— 0.35 (-0.17, 0.86) 9.52
Overall (I-squared = 73,2%, p = 0.000) <> 0.57 (0.32, 0.82) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis E
T T

291 0 291

Figura 5. Diagrama de bosque del nivel de kisspeptina en suero. Los resultados globales
agrupados ilustraron que los niveles séricos de kisspeptina de los pacientes con SOP

fueron significativamente mas altos que los del grupo control (Liu y cols, 2021).

Otro reciente estudio, mostrd que los ratones hembra con una mutacién inactivacte del
receptor KISSIR presentaban una actividad locomotora mas baja, frecuencia respiratoria
disminuida y un gasto de energia no relacionado con el deterioro de la secrecion de la
hormona tiroidea en comparacion con los controles. Sorprendentemente, las hembras con
la mutacion inactivante en el receptor KISS1R y ovariectomizadas desarrollaron los
mismos sintomas y en mayor proporcidon en comparacion con los controles
ovariectomizados, lo que sugiere un papel claro de la sefializacion de kisspeptina en las

disfunciones metabolicas y la diabetes (De Assis Rodrigues y cols, 2019).

En resumen, se demuestra que los niveles de kisspeptina son mas altos en pacientes con
SOP que los de la poblacion normal, y abre la posibilidad de que la kisspeptina sérica se

utilice como biomarcador para el SOP en el futuro (Liu y cols, 2021).
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5. Uso de kisspeptinas como posible terapia para SOP y la infertilidad

La mujer con SOP acude a la clinica de reproduccion debido a la infertilidad causada por

la hipersecrecion de androgenos y LH, junto a menstruaciones irregulares e hirsutismo.

La tabla XX siguiente resume las distintas terapias que se pueden aplicar a estas mujeres

(Bellver y cols del 2018 y Wawrzkiewicz-Jatowiecka y cols del 2020).

sexuales.

Se utiliza para pacientes obesas
que buscan una inducciéon de la
ovulacion.

Nombre Descripcion Observaciones
Bajo coste.
Tratamiento de primera linea. Puede causar una
Compite con los estrogenos por | proliferacion  endometrial
sus receptores en el hipotdlamo y | inapropiada debido a su
Citrato de la pituitaria, bloqueando el | efecto antiestrogénico.
clomifeno (CC) mecanismo de retroalimentacion | Puede  afectar a  las
negativa. caracteristicas del moco
cervical.
Puede provocar efectos
adversos como la formacion
Alternativa para evitar el efecto | de quistes ovaricos, fatiga y
Letrozol antiestrogénico del CC. anomalias congénitas.
Se asocia con una
Inhibidor de la aromatasa. disminucién del recuento de
foliculos antrales.
Alto coste.
Para pacientes resistentes al CC y | Dificil determinacion de la
Gonadotropinas | que van a ser sometidas a TRA. dosis inicial.
(FSH)
Riesgo de SHO y embarazo
multiple.
Inhibe la  produccion  de | No se recomienda como
androgenos ovaricos en | agente de primera linea.
aproximadamente un 20-25%.
Disminuye la LH y aumenta la | Se recomienda si la paciente
Metformina globulina fijadora de hormonas | presenta obesidad y una

diabetes de tipo II.
Puede provocar
complicaciones antes 'y

después del embarazo.

19




Tiene como objetivo reducir un 5- | Evitar embarazo 12-18
10% del peso inicial. meses después de la cirugia.
Cirugia
bariatrica

Se utilizan en funcion de la
sintomatologia:

-Pildoras anticonceptivas
-Bloqueo  del receptor de
Anti-Androgenos | androgenos con espironolactona Para pacientes mayores de
-Inhibir el crecimiento del vello | 40 afos sin  deseo
facial y otras partes del cuerpo con | reproductivo.

clorhidrato de eflornitina.

Recientemente, Romero-Ruiz y cols en 2019, han propuesto a la kisspeptina como posible
tratamiento novedoso para algunas formas anovulatorias del SOP. Las mujeres que
buscan la concepcion pueden requerir estimulaciéon con gonadotropinas. Sin embargo,
como se ha mencionado anteriormente, esto conlleva un riesgo del sindrome de
hiperestimulacion o el embarazo multiple. Estas caracteristicas demuestran la necesidad
de protocolos de estimulacion ovarica mas seguros y eficientes. Dado que las kisspeptinas
son potentes inductores de la liberacion de GnRH enddgena y, por lo tanto, promueven
un estimulo de gonadotropinas mas fisioldgico en el ovario, los protocolos basados en
kisspeptina se han propuesto recientemente como una opcion mas segura para promover
la maduracion y la ovulacion de los ovocitos. Los datos preclinicos recientes sugieren que
los mecanismos por los que el exceso de androgenos contribuye a los diferentes
componentes del SOP estan, en gran medida, mediados a niveles centrales (neuronales).
Se cree que estos componentes centrales de la enfermedad convergen en las neuronas
GnRH, sin embargo, estas neuronas parecen carecer de receptores de androgenos, lo que

sugiere un papel para las vias intermedias.

Estos autores llevaron a cabo primero un estudio pre-clinico donde establecieron tres

modelos diferentes de ratas hembra con SOP, basados en la exposicion a distintos
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androgenos. Estos modelos fueron: PNA (para androgenizacion prenatal), NeNA (para
androgenizacion neonatal) y PWA (para androgenizacion posterior al destete). Los
indices somaticos, reproductivos y metabdlicos se evaluaron en los grupos anteriores,
incluida la ganancia de peso corporal, la apertura vaginal (marcador externo de consenso
de la pubertad) y los niveles séricos basales de LH y FSH. Se aplicaron tratamientos
farmacologicos en los tres modelos durante un periodo de 11 dias y la dosis de

kisspeptina-54 fue de 17 nmol/kg.

Los andlisis fenotipicos de los principales indices reproductivos de los tres modelos de
SOP revelaron que las ratas con PNA mostraban una apertura vaginal perturbada, lo que
denota el inicio de la pubertad. Por el contrario, ninguna de las ratas NeNA mostro
apertura vaginal, mientras que en el grupo PWA, presentaban apertura vaginal completa.
El seguimiento de la ciclicidad estral mediante frotis vaginales en la edad adulta revelo
que las ratas con PNA tenian una ciclicidad muy conservada, con una sucesion regular de
las fases del ciclo estral en la edad adulta, mientras que las ratas PWA eran
completamente aciclicas en la edad adulta. Las ratas con PNA no mostraron alteraciones
significativas en los pardmetros reproductivos basicos, incluidos los niveles de LH,
excepto por una disminucidn en los niveles basales de FSH. Por el contrario, las ratas
NeNA mostraban una supresion significativa de las concentraciones basales de LH, sin
cambios en los niveles basales de FSH. De manera similar, las ratas PWA mostraron

niveles de LH marcadamente suprimidos, junto con concentraciones mas bajas de FSH.

Todos los grupos mostraron respuestas de LH significativas en todos los puntos
temporales a la administracion repetida de kisspeptina-54. Sin embargo, tanto el grupo de
ratas NeNA como el de PWA mostraron una desensibilizacion parcial de las respuestas
de LH después de la administracion repetida de kisspeptina-54. En cuanto a los perfiles
de respuestas de FSH, en ratas con PNA, las respuestas agudas de FSH a kisspeptima-54
se conservaron por completo, e incluso aumentaron moderadamente, con niveles de FSH
persistentemente elevados tras la administracion de kisspeptina. Sin embargo, la
desensibilizacion completa del efecto sobre la liberacion de FSH tuvo lugar con
inyecciones repetidas de kisspeptina-54. Por el contrario, en ratas NeNA y PWA, las
respuestas secretoras de FSH a las inyecciones de Kkisspeptina-54 se elevaron
enormemente en un periodo de tiempo mas corto que el grupo anterior. Ademas, se

detectaron aumentos atenuados pero significativos en las concentraciones de FSH
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después de las inyecciones de kisspeptina-54 en ambos modelos de androgenizacion
posnatal. En resumen, solo las ratas NeNA tuvieron respuestas secretoras concurrentes de
LH y FSH a kisspeptina-54. El hecho de que este fue el tnico modelo en el que el
tratamiento con kisspeptina rescatd eficazmente la ovulacion indica que la eficiencia de
las kisspeptinas para inducir la ovulacién en condiciones de SOP estd ligada a su
capacidad para provocar respuestas robustas de LH y FSH. Ademas, la atresia folicular
disminuy6 y el numero total de foliculos sanos grandes aument6 en ratas PWA al final
del periodo de administracion de kisspeptina-54, a pesar de la eliminaciéon completa de

las respuestas de LH y la atenuacion de las respuestas de FSH.

Los mismos autores realizaron un segundo estudio clinico donde seleccionaron 2 grupos
de mujeres de entre 18 y 42 afios con SOP, segin los criterios de Rotterdam. A las
mujeres, se les administrd kisspeptina-54 dos veces al dia durante 21 dias, comenzando
en los dias 2-4 de la menstruacion. Para el primer grupo de cinco mujeres, la dosis fue 3,2
nmol/kg dos veces al dia, administrado durante 7 dias, con seguimiento dos veces por
semana. Al no haber evidencia de una respuesta (desarrollo de un foliculo >12 mm), la
dosis se increment6 desde 9,6 nmol/kg hasta 12,8 nmol/kg. Si al final de cualquier periodo
de tratamiento de 7 dias habia evidencia de una respuesta, las mujeres eran reevaluadas
(ecografia y muestreo de sangre para hormonas reproductivas) dos veces por semana
hasta que el resultado de ese foliculo era evidente, es decir, habia ocurrido atresia u
ovulacion. Un segundo grupo de siete mujeres fue tratado con 9,6 nmol/kg de kisspeptina
dos veces al dia durante 21 dias. Si se detectaba una respuesta, la monitorizacion
continuaba hasta que el resultado del desarrollo de ese foliculo era evidente con una
evaluacion adicional de 7 dias después de la desaparicion de cualquier foliculo dominante

(es decir, supuesta ovulacion) con ecografia repetida y evaluacion hormonal.

Tras el andlisis, se reveld que la administracion repetida de kisspeptina-54 provocaba un
aumento pequeio pero significativo de LH, con una elevacion equivalente en los niveles
séricos de estradiol a lo largo de la administracion de kisspeptina-54. Por el contrario, no
hubo cambios significativos de FSH o niveles de inhibina B. Ademas, los analisis de este
estudio revelaron variabilidad en los patrones individuales de respuesta, es decir, se
detectaron respuestas de LH en cinco de siete mujeres con SOP tratadas con la dosis fija
de 9,6 nmol/kg y en dos de ellas se produjo el crecimiento de un foliculo dominante con

ovulacion posterior. En ambos casos, aunque se produjo la aparicion de un foliculo en
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crecimiento durante la administracion de kisspeptina-54, el crecimiento continuo del

foliculo y la ovulacion posterior continuaron después de los 21 dias de administracion.

En este contexto, las nuevas estrategias farmacologicas basadas en el uso de analogos de
kisspeptina podrian proporcionar mejores oportunidades para una induccion de la
ovulacion eficaz. Varias razones apoyan este razonamiento: es probable que la
estimulacion con kisspeptina logre un estimulo gonadotrdpico mas fisiolégico que el
cebado con gonadotropinas exdgenas, por lo que es menos propenso a dar como resultado
el desarrollo de multiples foliculos y el SHO y como se describe en hombres, las
kisspeptinas pueden ayudar a restablecer o sincronizar el generador de pulsos de GnRH,
ayudando asi a mitigar la posible desregulacion del eje GnRH predicha en mujeres con
SOP. En resumen, estos estudios farmacologicos combinados sugieren que las
kisspeptinas son capaces de evocar respuestas de gonadotropinas detectables y, en un
subconjunto de casos, ovulacion efectivamente rescatada. Por ello, las nuevas estrategias
farmacologicas basadas en el uso de andlogos de kisspeptina podrian proporcionar

mejores oportunidades para una induccion de la ovulacién eficaz.

5.1.Agonistas del receptor KISSIR
Ademas del uso de la kisspeptina para mejorar algunos de los sintomas del SOP y la

infertilidad, se ha estudiado el uso de agonistas de KISS1R.

Todos los péptidos derivados de la kisspeptina comparten una secuencia decapéptido C-
terminal comun, equivalente a kisspeptina-10, y activan a KISSIR provocando la
estimulacion de la fosfolipasa C, lo que finalmente conlleva a la liberacion de Ca?* de las
reservas intracelulares. Recientemente, se han desarrollado agonistas de KISS1R
mediante la modificacion de kisspeptina-10 para aumentar la potencia y la estabilidad con
el fin de promover la terapéutica dirigida a la kisspeptina a través de la via de traduccion.
MVT-602 (anteriormente conocido como TAK-448) es un agonista de KISS1R con una

duracién de accién més prolongada que la kisspeptina-54.

Se propuso un estudio a 12 mujeres sanas, 6 mujeres con HA y 6 mujeres con SOP. El
objetivo fue determinar de manera integral los perfiles farmacocinéticos vy
farmacodinamicos del agonista MVT-602 de KISSIR en mujeres sanas y en las 2 formas

mas comunes de subfertilidad oligo/anovulatoria del SOP. Ademas, se ha investigado los
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efectos de MVT-602 y kisspeptina-54 en la sefializacion intracelular después de la
activacion de KISSIR y en la activacion del potencial de accion de las neuronas GnRH
en cortes cerebrales. Por otra parte, como se sabe que el medio de los esteroides sexuales
en el momento de la administracion influye en la respuesta a la kisspeptina, también se
busco en este trabajo determinar el impacto de la suplementacion con estrégenos en la

respuesta de las gonadotropinas a MVT-602 en mujeres.

La edad, la masa corporal y el indice de masa corporal (IMC) no difirieron entre las
mujeres sanas, las mujeres con SOP y las mujeres con HA, mientras que las mujeres con
SOP tenian niveles séricos de hormona antimiilleriana (AMH) mas altos y niveles mas
bajos de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) como se esperaba. Se
administré una amplia gama de dosis entre 0,003 nmol/kg y 1,0 nmol/kg de MVT-602 a
mujeres sanas. Los niveles mas altos de LH ocurrieron 24 horas después de la
administracién, y no se observaron aumentos mayores en los niveles séricos de
gonadotropinas o estradiol. Por otra parte, se comparan los efectos de MVT-602 con una
dosis de kisspeptina-54 en mujeres sanas. Tanto MVT-602 como kisspeptina-54
indujeron una amplitud similar en el pico de LH, consistente con su mecanismo de accion
andlogo a través de la estimulacion de KISSIR en neuronas GnRH hipotaldmicas. Sin
embargo, aunque las propiedades farmacocinéticas fueron similares, la administracion de
MVT-602 produjo un efecto farmacodindmico notablemente prolongado en comparacion
con kisspeptina-54 (tiempo de pico de LH: 21-22 horas frente a 4,7 horas), mientras que
los niveles de FSH siguieron una trayectoria similar a la de la LH en respuesta a ambos

péptidos.

A continuacién, se compard la sefializacion del receptor KISSIR a través de la via Gaq
después del tratamiento con kisspeptina-54 o MTV-602. El analisis con dosis variables
de cada ligando (10 pM — 1 uM) revel6 que los 2 ligandos no diferian significativamente
en eficacia (relacion de fluorescencia mdaxima. Sin embargo, MVT-602 fue
significativamente (P <0,0001) mas potente (EC50 transformada logaritmicamente

[PEC50] 10,71 + 0,12) que KP54 (pECS0 8,04 + 0,06).

Por otra parte, se determind si MVT-602 y kisspeptina-54 dieron como resultado
diferencias en la cinética de la sefializacion de KISSIR-Gag/11, se monitorizé la

movilizacion de Ca?" en tiempo real. Las células se trataron con 10 nM de cualquier
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ligando. El tratamiento de las células con kisspeptina-54 o MVT-602 produjo un rapido
aumento del Ca?' intracelular (con wuna intensidad maxima alcanzada en
aproximadamente 30 a 60 segundos) que se mantuvo a lo largo del tiempo, similar a los
perfiles de sefial de Ca?* informado para kisspeptina-10. La respuesta maxima aguda no
fue diferente después del tratamiento con MVT-602 en comparacion con kisspeptina-54.
Durante la estimulacion de 1 hora, tanto kisspeptina-54 como MVT-602 mostraron una
respuesta sostenida en el tiempo cuantificada por el area bajo la curva y en cada marco
de tiempo. Sin embargo, no hubo diferencia en los perfiles de sefial sostenida entre
kisspeptina-54 y MVT-602. En general, esto sugiere que si bien MVT-602 puede exhibir
una potencia mucho mayor en el KISS1R, no difiere en su capacidad para alterar el perfil
de sefial de Ca?" aguda o persistente a lo largo del tiempo en comparacion con kisspeptina-
54. En resumen, MTV-602 indujo una estimulacién mas prolongada del eje reproductivo
a través de neuronas GnRH hipotalamicas de lo que es posible con kisspeptina-54 nativa.
Los datos in vitro sugieren que esta accion prolongada de MVT-602 en comparacion con
kisspeptina-54 se debe a su mayor potencia en la liberacion de Ca?" intracelular y la

duracion prolongada de la estimulacion de las neuronas GnRH.

Debido a la accion de la kisspeptina para estimular directamente las neuronas GnRH
hipotaldmicas, ha habido un gran interés en el desarrollo de agonistas de KISS1R para el
tratamiento de trastornos reproductivos. El perfil endocrino de MVT-602 es distinto y es
probable que sea mas similar al de la oleada natural de gonadotropinas de ciclo medio
que al inducido por los desencadenantes de maduracion de ovocitos actualmente
disponibles. Serian de gran interés mas estudios que evaluen si el perfil endocrino mas
fisiolégico de MVT-602 se traduce en mejores resultados clinicos durante el tratamiento
de FIV. En conjunto, estos datos clinicos y mecanicos identifican a MVT-602 como un
posible agente terapéutico para el tratamiento de los trastornos reproductivos femeninos

(Romero-Ruiz y cols, 2019; Abbara y cols, 2020).

6. Perspectivas futuras

En el momento de escribir este trabajo (Julio 2021), existen estudios registrados en la
base de datos clinicaltrials.gov, relacionado con el SOP y las kisspeptinas. En dichos
estudios, los investigadores buscaron participantes para analizar el papel de la kisspeptina
en el sistema reproductivo y plantean la hipotesis de que la administracion de kisspeptina

sera una herramienta util para caracterizar ciertos trastornos reproductivos.
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A pesar de su alta prevalencia, todavia no existe cura para el SOP. Los estudios clinicos
en las Ultimas décadas han contribuido significativamente a la caracterizacion de la
condicion y también han arrojado luz sobre los diferentes fenotipos y su aparicion. El
desarrollo de modelos animales preclinicos ha sido extremadamente util para abordar las
hipotesis en torno a las contribuciones neuroendocrinas al SOP. Estos modelos animales
han establecido un papel importante del cerebro en la posible patogénesis del SOP. Los
estudios en ratones con PNA han demostrado claramente la presencia de un sistema de
GnRH hiperactivo que impulsa el aumento de los niveles de LH en estas condiciones

similares al SOP (Romero-Ruiz y cols, 2019).

Como se ha podido ver durante esta revision también se observa la contribucion de las
neuronas aferentes, kisspeptina y neuronas GABA, a la hiperactividad de las neuronas
GnRH. Sin embargo, cabe sefalar que todavia falta informacion en algunos modelos con
respecto a las neuronas GnRH y su red neuronal aferente. No obstante, junto con los
estudios clinicos que muestran un aumento de los niveles de kisspeptina en sangre en
mujeres con SOP, y una mejora en los niveles de LH después del tratamiento con un
agonista de kisspeptina en mujeres con SOP, por lo que la participacion del eje
neuroendocrino en la patogenia del SOP es cada vez mas convincente. Sin embargo,
todavia hay una serie de preguntas importantes sin respuesta que deben abordarse;
identificar poblaciones de neuronas especificas y factores de sefializacion alterados en el
SOP es clave para el desarrollo de posibles terapias. Ademas de las neuronas KNDy,
puede haber otras neuronas potenciales involucradas en la modulacion directa o indirecta
de la funcion de las neuronas GnRH que pueden verse afectadas en el SOP. Dado que el
SOP a menudo también es un trastorno metabolico, con aumento de la adiposidad y
alteracion de la sensibilidad a la insulina, es probable que las neuronas sensibles al
metabolismo (p. Ej., Neuronas AgRP/NPY y POMC) también contribuyan a los
mecanismos neuroendocrinos subyacentes al SOP (Abbara y cols, 2020; Romero-Ruiz y

cols, 2019).

Todavia se necesitan estudios que investiguen la contribucion de otras poblaciones de
neuronas y los neuropéptidos y neurotransmisores que liberan para obtener una imagen
completa de los origenes neuroendocrinos y el fenotipo adulto del SOP. Ademas, la

identificacion de los periodos de tiempo de desarrollo durante los cuales se alteran estas
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neuronas y circuitos proporcionara informacion importante sobre los "periodos criticos"

para el direccionamiento terapéutico de estos circuitos (Abbara y cols, 2020).

La utilidad clinica terapéutica y diagnostica de las kisspeptinas tiene todavia que
determinarse claramente. Para valorar las vias actuales de investigacion he tomado como
ejemplo los estudios en marcha registrados en clinicaltrial.gov que se muestran en la

siguiente tabla:

Término Numero de estudios
PCOS 143
Kisspeptin 13
PCOS & kisspeptin 1

De los 13 estudios registrados en marcha relacionados con las kisspeptinas, solo uno
(NCT00914823) esta relacionado con el SOP. Este estudio de Seminara y cols, es un
ensayo clinico en fase 1 titulado Administration of Kisspeptin to Subjects With
Reproductive Disorders. En €l se estudia ademas el efecto en pacientes con sindrome de
Kallmann, hipogonadismo  hipogonadotropico, deficiencia en GnRH e
hiperprolactinemia. Es un estudio iniciado en 2009 y que se espera que terminen en 2023.
No existe ningun estudio registrado sobre el uso diagnostico de las kisspeptinas para el
SOP. El unico estudio registrado sobre el uso diagnostico de las kisspeptinas es el liderado
por Fernandez-Sanchez y cols como predictor de la pérdida gestacional temprana
[NCTO03877939 Detection of Kisspeptins and miRNAs in Patients With Non-viable
Pregnancy (TESTKM)].

7. Conclusiones

El sistema KISS1 ha surgido en los ultimos afios como un factor fundamental en el control
del eje reproductivo, con roles esenciales en la diferenciacion temprana y activacion
puberal del cerebro reproductivo, asi como funciones clave en la regulacion de la
ovulacion y el control metabdlico de la fertilidad. Estas caracteristicas hacen que sea
tentador predecir que las alteraciones de este sistema podrian resultar en perturbaciones
sustanciales del eje gonadotrdpico, algunas de las cuales pueden parecerse a las que se

observan en el SOP. El SOP es un problema diagnoéstico y terapéutico complejo que afecta
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a muchas mujeres en edad reproductiva. Debido a la compleja etiologia de esta
enfermedad, no se han dilucidado por completo todos los mecanismos moleculares
implicados en el desarrollo del fenotipo del sindrome de ovario poliquistico. Ademas,
incluso el curso de la enfermedad implica la aparicion y agravamiento de algunos

sintomas, lo que impide un tratamiento eficaz (Zeydabadi y cols, 2017).

Curiosamente, nuevos estudios realizados en modelos animales indican un mayor riesgo
de desarrollar el fenotipo SOP entre la descendencia femenina de mujeres con sindrome
de ovario poliquistico. A la luz de estos hechos, parece obvio la importancia que debe
atribuirse a una comprension completa de los mecanismos moleculares implicados en el
desarrollo del fenotipo del SOP. Un lugar interesante para la accidon de nuevos farmacos
parece ser el eje hipotalamico-hipofisario. La GnRH, que estimula la glandula pituitaria
anterior en la secrecion pulsatil de FSH y LH, puede ser estimulada por sustancias como
GABA y kisspeptina. Se observa un exceso de LH y una relacion FSH/LH inadecuada en
mujeres con SOP. Durante el transcurso de este trabajo, se ha visto como las nuevas
sustancias terapéuticas como las kisspeptinas podrian basar su accion en la estimulacion
de las neuronas GnRH proporcionando mejores oportunidades para una induccion de la
ovulacion eficaz. Ademas, se ha demostrado que la estimulacion con kisspeptina
disminuye las probabilidades de desarrollar multiples foliculos y el SHO (Romero-Ruiz

y cols, 2019).

Se ha demostrado que las kisspeptinas no so6lo influyen en la regulacion central del eje
hipotaldmico-hipofisario, sino también tienen un peso importante en el control directo de
la funcién ovéarica. Aunque esta posibilidad permanece inexplorada, se ha proporcionado
una resumida descripcion de los datos mas destacados que apoyan la existencia de un
sistema local en el ovario. La expresion de los elementos del sistema KISS1 en diferentes
compartimentos ovaricos se ha documentado en especies humanas y roedores. Es de
destacar que los estudios en ratas mostraron que, aunque los niveles de ARNm de KISS1R
en el ovario de la rata son bajos y estables a lo largo del ciclo, la expresion de KISS1 en
los ovarios aumenta durante la transicion puberal y alcanza niveles maximos durante la
tarde del proestro, es decir, en el periodo anterior a la ovulacion. La expresion ovérica de
KISS1 esta bajo el control positivo de las gonadotropinas, de modo que los niveles de
ARNm de KISSI en el ovario de ratas inmaduras aumentan mediante el cebado de

gonadotropinas y el bloqueo de la oleada preovulatoria de gonadotropinas previene la
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elevacion de los niveles de ARNm de KISS1 en el ovario en esta etapa (Deswal y cols,

2020).

Es cierto que los humanos y los roedores con sefializacion nula de KISSIR pueden verse
obligados a ovular si se preparan adecuadamente con gonadotropinas, un hallazgo que
argumenta en contra del papel indispensable de las kisspeptinas locales en el control de
la ovulacion. Sin embargo, el papel de las kisspeptinas ovaricas en el ajuste de la
ovulacién no puede excluirse en base a tales datos, porque podrian haber ocurrido
mecanismos compensatorios en los modelos anteriores de ausencia congénita de la
sefializacion de KISS1R y, hasta donde se sabe, alteraciones modestas de las funciones
ovaricas. De hecho, estudios preliminares sugieren que la haploinsuficiencia de KISS1R
causa defectos discernibles en la supervivencia y la dindmica folicular,
independientemente de los cambios de gonadotropina, que dan como resultado un
envejecimiento ovarico prematuro. Ademas, la presencia de inmunorreactividad de
kisspeptina en diferentes compartimentos ovaricos, como la capa teca de los foliculos en
crecimiento, el cuerpo luteo y la glandula intersticial pueden indicar funciones ovaricas
adicionales de las kisspeptinas transmitidas localmente, que podrian incluir (como se
deduce de estas principales fuentes celulares) la modulacion de la esteroidogénesis
ovarica; de hecho, un estudio muy reciente documento la capacidad de la kisspeptina para
estimular la secrecion de progesterona por las células luteas de rata (Romero-Ruiz y cols,

2019).

En esta revision, el objetivo fue proporcionar una descripcion concisa de la evidencia
disponible, principalmente indirecta, que sugiere un vinculo potencial entre el sistema
KISS1 y el SOP. Es cierto que aln estd pendiente la demostracion concluyente de una
asociacion fisiopatologica entre la sefializacion de kisspeptina y este sindrome, y son
esenciales estudios adicionales para caracterizar mejor el sistema KISS1 en modelos y
mujeres con SOP. Aunque existen pruebas de esta asociacion, todavia se necesitan mas
estudios que determinen la utilidad clinica (terapéutica o diagnostica) de las kisspeptinas
o sus agonistas. Sin embargo, no parece que a corto medio plazo se obtengan muchos mas

datos por el bajo nimero de estudios en marcha.
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