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La reproducción, entendida en su sentido más am-
plio —esto es, englobando fenómenos madurativos, 
desde la diferenciación sexual hasta la pubertad, y di-
versas interacciones hormonales entre distintos tejidos, 
tales como el hipotálamo, la hipófisis y las gónadas— 
es una función esencial para la perpetuación de las es-
pecies y, como tal, está sometida a la acción regulado-
ra de una amplia serie de factores, tanto centrales como 
periféricos, seleccionados contra una considerable pre-
sión evolutiva. Ello ha propiciado que las estrategias 
reproductoras y sus mecanismos de regulación varíen, 
en mayor o menor grado, de unas especies a otras, in-
cluso entre las filogenéticamente próximas. No obstan-
te, algunos elementos (p. ej., la gonadoliberina [GnRH], 
en sus diversas formas) y fenómenos reguladores (p. 
ej., el feedback negativo y positivo por esteroides 
sexuales) del eje reproductor presentan un considera-
ble grado de preservación, indicio de su enorme impor-
tancia en los fenómenos de maduración y función de 
este sistema.

Desde inicios de los años setenta estaba bien carac-
terizado que el decapéptido hipotalámico, GnRH, se 
encarga del control estimulador de la secreción de go-
nadotropinas hipofisarias, lutropina (LH) y folitropina 
(FSH), que a su vez regulan el desarrollo trófico y la 
función de las gónadas1. Más aún, numerosos estudios 
desarrollados en las últimas tres décadas han permitido 
identificar algunos de los reguladores neuroendocrinos 
del sistema GnRH/gonadotropinas y avanzar en el co-
nocimiento de los mecanismos subyacentes a procesos 
clave del eje reproductor, tales como su activación pu-
beral o su regulación por señales procedentes de los 
testículos y los ovarios. A modo de ejemplo, a inicios 
de los años noventa se caracterizó el papel esencial de 
la neurotransmisión mediada por aminoácidos excita-
torios como el glutamato en el control de la pubertad, 

y se identificó la función del mediador gaseoso, óxido 
nítrico, y de señales procedentes de células de la glía 
(como se ha documentado más tarde) en la modulación 
de las neuronas GnRH1,2. Más recientemente, se ha de-
mostrado el papel clave de la hormona de origen adi-
poso leptina en el control de la fertilidad y se ha inicia-
do la caracterización de los efectos y los mecanismos 
de acción de diversos reguladores metabólicos en el eje 
reproductor3. Muy probablemente, sin embargo, nin-
guno de los avances individuales apuntados anterior-
mente ha tenido un impacto tan considerable en el de-
sarrollo de nuestro conocimiento acerca de las bases 
fisiológicas de control de la función reproductora como 
la identificación del papel de las kisspeptinas y su re-
ceptor, GPR54.

La irrupción de las kisspeptinas en el ámbito de la 
reproducción se produjo en fecha aún reciente, a fina-
les de 2003. Hasta ese momento, las kisspeptinas, una 
familia de péptidos codificados por el gen Kiss1, ha-
bían sido catalogadas como supresores de la metástasis 
tumoral, aunque su relevancia funcional en este fenó-
meno aún es motivo de debate4-6. Sin embrago, dos 
trabajos independientes demostraron entonces que las 
mutaciones inactivadoras del gen GPR54, ahora cata-
logado como Kiss1R, inducían hipogonadismo hipogo-
nadotrópico que no estaba causalmente relacionado 
con un defecto primario de la respuesta hipofisaria a 
GnRH ni con una perturbación de los procesos de mi-
gración de las propias neuronas GnRH en etapas tem-
pranas del desarrollo7,8. Por el contrario, parecía que la 
ausencia de GPR54 y, por lo tanto, de los efectos bio-
lógicos de las kisspeptinas indujera una alteración in-
trínseca de la capacidad secretora de la neurona GnRH, 
fenómeno de considerables implicaciones fisiológicas 
que era imperioso caracterizar.

De hecho, estas observaciones (inicialmente en hu-
manos y ratones genéticamente manipulados) fueron el 
punto de arranque de una frenética actividad investiga-
dora desarrollada por diversos grupos en todo el mun-
do, dirigida a elucidar algunos de los aspectos clave de 
la fisiología de las kisspeptinas como reguladores esen-
ciales de la reproducción. Así, en un breve lapso 
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(aproximadamente 5 años), se ha pasado a considerar 
las kisspeptinas y su receptor elementos clave en los 
circuitos neuroendocrinos de control del eje gonado-
trópico4,6. De hecho, la identificación de las kisspepti-
nas se cataloga ya como el hallazgo más relevante en 
el ámbito de la neuroendocrinología de la reproduc-
ción desde la caracterización de la GnRH. La relevan-
cia fisiológica y el impacto científico del descubri-
miento de las kisspeptinas queda atestiguado por las 
más de 300 publicaciones generadas en este campo en 
los últimos 5 años y la reciente celebración de la pri-
mera conferencia mundial sobre kisspeptinas, que tuvo 
lugar en Córdoba (España) en octubre de 2008.

El avance espectacular de nuestro conocimiento 
acerca de las acciones fisiológicas de las kisspeptinas 
en el contexto de la reproducción hace imposible una 
descripción detallada en este editorial. No obstante, sí 
cabe destacar que las kisspeptinas son los más potentes 
estimuladores del sistema GnRH/gonadotropinas iden-
tificados hasta la fecha, y parece que actúan como 
transmisores centrales implicados en la mediación de 
fenómenos clave de este eje neuroendocrino, tales 
como la diferenciación sexual del cerebro, la pubertad, 
el control feedback positivo y negativo de la secreción 
de gonadotropinas por estrógenos y andrógenos, la re-
gulación metabólica de la fertilidad y el control de la 
capacidad reproductora por señales ambientales (tales 
como el fotoperiodo; especialmente en especies con 
reproducción estacional, tales como la oveja)6,9-12. Muy 
probablemente, no tomaremos conciencia completa de 
la relevancia de estos hallazgos hasta dentro de algunos 
años, pero ya es evidente que la identificación de las 
kisspeptinas (y las neuronas que las expresan) va a 
marcar de forma muy notable el avance del campo de 
la fisiología de la reproducción en los próximos años. 
A modo de ejemplo, aportamos a continuación algunos 
comentarios en relación con su papel en fenómenos tan 
relevantes como la pubertad y el control feedback de la 
secreción de gonadotropinas.

La posible implicación de las kisspeptinas en el con-
trol de la pubertad ya fue apuntada por las primeras 
observaciones en humanos y roedores con mutaciones 
inactivadoras de GPR54, cuando en éstos se observó 
ausencia de desarrollo puberal7,8. En los últimos años, 
sin embargo, las bases fisiológicas de este fenómeno 
han sido caracterizadas en detalle, lo que ha puesto de 
manifiesto un sofisticado sistema de regulación que 
conduce a la activación del eje reproductor a través de 
una serie de fenómenos complementarios: a) aumento 
de la expresión de kisspeptinas en el hipotálamo; b) un 
incremento en la sensibilidad de las neuronas GnRH a 
la estimulación por kisspeptinas y en la eficiencia de la 
señalización por GPR54, y c) un considerable desarro-
llo del sistema neuronal kisspeptinérgico, cuyo desa-
rrollo dendrítico y número de sinapsis con neuronas 
GnRH aumentan considerablemente durante la puber-
tad13-15. Queda por determinar, sin embargo, qué facto-

res ponen en marcha este conjunto orquestado de cam-
bios y cuál es el papel funcional de las kisspeptinas en 
la pubertad de los mamíferos, ya que es igualmente 
posible que éstas operen como el desencadenante pri-
mario de la pubertad o como un sistema amplificador 
de la activación del eje GnRH, sin cuya participación 
no es posible alcanzar un desarrollo puberal normal.

El análisis de la función de las neuronas KiSS1 en la 
mediación de las acciones feedback de los esteroides 
gonadales en la secreción de gonadotropinas también 
ha sido objeto de considerable interés. Las primeras 
observaciones acerca de la supresión de la expresión 
hipotalámica del gen Kiss1 por esteroides sexuales in-
dicaban ya en 2004 la posible implicación de este sis-
tema en la transmisión del efecto feedback negativo de 
estrógenos y andrógenos13, fenómeno que después se 
confirmó al demostrarse la capacidad de éstos de inhi-
bir potentemente la expresión de Kiss1 en el núcleo 
arcuato4,16. Sin embargo, estudios de localización y 
funcionales en roedores de laboratorio permitieron po-
ner de manifiesto la existencia de otra población de 
neuronas kisspeptinérgicas, ubicada en el área antero-
ventral del núcleo periventricular del hipotálamo, que 
responde a los esteroides sexuales de forma diametral-
mente opuesta: los estrógenos estimulan la expresión 
de Kiss1 en este núcleo, de forma especialmente mar-
cada en hembras de rata o ratón16,17. Dicha observación 
condujo a postular que esta población de neuronas 
Kiss1 es esencial en el desencadenamiento del pico 
ovulatorio de gonadotropinas4,6, que a su vez está indu-
cido por el efecto feedback positivo de las altas con-
centraciones de estradiol producidos por los folículos 
preovulatorios1. La implicación de las kisspeptinas en 
este fenómeno, indispensable para la ovulación, ha 
quedado confirmada por la demostración de la activa-
ción de neuronas Kiss1 en el periodo que precede a la 
ovulación17, así como por la incapacidad de generar el 
pico ovulatorio de gonadotropinas en ausencia de kiss-
peptinas18. 

A pesar de los avances considerables producidos en 
esta área y de que indudablemente las bases fundamen-
tales de la acción de las kisspeptinas como reguladores 
de la reproducción ya han quedado sentadas, este cam-
po de la neuroendocrinología se presenta como muy 
dinámico, y se está beneficiando de forma muy clara 
de las aportaciones de nuevos grupos investigación, de 
procedencias y capacidades metodológicas muy diver-
sas. En este escenario, pueden pronosticarse áreas den-
tro del campo de la fisiología de las kisspeptinas espe-
cialmente atractivas en el futuro inmediato. Así, 
nuestros conocimientos de los mecanismos molecula-
res de señalización y desensibilización de GPR54 aún 
son claramente insuficientes y desconocemos en gran 
parte la distribución y el significado funcional de este 
receptor en diversas áreas del sistema nervioso, distin-
tas de las neuronas GnRH. Por otra parte, la neuroana-
tomía, especialmente las proyecciones, de las neuronas 
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kisspeptinérgicas aún está poco caracterizada, y no se 
conoce en profundidad cuáles son los principales regu-
ladores centrales y periféricos que controlan la expre-
sión hipotalámica de las kisspeptinas en diversos esta-
dos fisiológicos. Por otro lado, aparte de su potente 
efecto estimulador de la secreción de gonadotropi-
nas19,20 que las hace posible diana de manipulaciones 
terapéuticas del eje reproductor, no se han desarrollado 
aún antagonistas de kisspeptinas ni se han identificado 
compuestos naturales con potente acción agonista de 
GPR54, que podrían ofrecerse como alternativas al 
manejo farmacológico del eje reproductor en diversas 
afecciones, desde trastornos de la pubertad hasta diver-
sas formas de infertilidad y tumores dependientes de 
hormonas. Sea como fuera, es muy llamativo el alto 
grado de conservación del sistema Kiss1/GPR54 en la 
escala evolutiva, desde humanos hasta peces, lo que 
habla de nuevo a favor de su papel esencial en los pro-
cesos reproductores de muy diversas especies, aspecto 
éste que indica su posible utilidad futura no sólo en 
clínica humana, sino igualmente en mejora de la pro-
ducción animal.

En definitiva, la identificación de las kisspeptinas y 
su receptor, GPR54, como elementos indispensables 
en el control de la reproducción ha revolucionado 
nuestro entendimiento de los procesos fisiológicos de 
control de la pubertad y la fertilidad, y ha revitalizado, 
más aún si cabe, esta dinámica área de la neuroendo-
crinología. Considerando el elevado impacto sanitario 
y social que conllevan las alteraciones del eje repro-
ductor, desde los trastornos de la pubertad hasta diver-
sas formas de infertilidad, es muy previsible que esta 
edad de oro de las kisspeptinas se prolongue en años 
venideros y contribuirá a expandir nuestros conoci-
mientos fisiológicos, fisiopatológicos y terapéuticos 
acerca de la reproducción en diversas especies, inclui-
da la humana.
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