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Resumen 

La secreción de LH en las cerdas depende del patrón de liberación de la hormona liberadora de 

gonadotropina (GnRH). La kisspeptina estimula la secreción de gonadotropinas en la cerda a través de su 

acción directa sobre las neuronas GnRH ubicadas en el núcleo arqueado y en el área preóptica del 

hipotálamo, manteniendo los pulsos basales de GnRH/LH y el pico ovulatorio de LH en respuesta a la señal 

de retroalimentación negativo o positiva de los estrógenos ováricos, respectivamente. La kisspeptina es el 

producto peptídico del gen KISS1. Es sintetizada como una preprohormona, que se escinde 

proteolíticamente para producir una serie de péptidos que varían de 10 a 54 aminoácidos de longitud (Kiss 

54, Kiss 14, Kiss 13 y kiss 10); estas kisspeptinas comparten una homología completa en el extremo C-

terminal y retienen la actividad biológica completa. En las últimas dos décadas, la kisspeptina ha emergido 

como una posible alternativa en el control de la secreción de gonadotropinas. La Kiss-10 sintética ha 

ganado mucha atención recientemente porque se ha utilizado en la regulación de la liberación de GnRH 

en las cerdas, lo que resulta en picos endógenos de LH. La aplicación intravenosa (IV) de 5 y 10 mg de 

kisspeptina a cerdas de 15 y 18 semanas de edad estimuló la producción de LH. La kisspeptina puede ser 

una herramienta útil en protocolos de inseminación artificial a tiempo fijo (IATF) con la aplicación de Kiss-

10 (.5 o 1 mg IM, 96 h posdestete; previa aplicación de 1000 UI de eCG, 24 h posdestete). Se sugiere una 

mayor investigación sobre el papel de la kisspeptina en el control de la reproducción y la estacionalidad en 

las cerdas. El objetivo de la presente revisión fue conocer la función de la kisspeptina en el eje hipotálamo-

hipófisis-gonadal de la cerda. 

Palabras Clave: Kispeptina, GnRH, LH, Cerda, Desempeño Reproductivo. 

 

Abstract 

LH secretion in sows depends on the release pattern of gonadotropin-releasing hormone (GnRH). 

Kisspeptin stimulates gonadotropin secretion in the sow through its direct action on GnRH neurons located 

in the arcuate nucleus and preoptic area of the hypothalamus, maintaining basal GnRH/LH pulses and the 

ovulatory LH surge in response to the negative or positive feedback signal of ovarian estrogens, 

respectively. Kisspeptin is the peptide product of the KISS1 gene. It is synthesized as a preprohormone, 

which is proteolytically cleaved to produce a series of peptides ranging from 10 to 54 amino acids in length 

(Kiss 54, Kiss 14, Kiss 13 and kiss 10); These kisspeptins share complete homology at the C-terminus and 

retain full biological activity. In the last two decades, kisspeptin has emerged as a possible alternative in the 

control of gonadotropin secretion. Synthetic Kiss-10 has gained a lot of attention recently because it has 

been used in the regulation of GnRH release in sows, resulting in endogenous LH surges. Intravenous (IV) 

application of 5 and 10 mg of kisspeptin to 15- and 18-week-old sows stimulated LH production. Kisspeptin 
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can be a useful tool in fixed-time artificial insemination (FTAI) protocols with the application of Kiss10 (.5 or 

1 mg IM, 96 h post-weaning; after application of 1000 IU of eCG, 24 h post-weaning). Further investigation 

into the role of kisspeptin in controlling reproduction and seasonality in sows is suggested. The objective of 

the present review was to understand the function of kisspeptin in the hypothalamic-pituitary-gonadal axis 

of the sow. 

Keywords: Kispeptin, GnRH, LH, Sow, Reproductive Performance. 

 

INTRODUCCIÓN 

El fracaso reproductivo es la principal razón para sacrificar primerizas y cerdas multíparas 

(Knauer et al., 2006; Tummaruk et al., 2009). Aproximadamente el 30% de las primerizas 

de reemplazo nunca paren (Stancic et al., 2011). Una razón común para esto, es que las 

primerizas no se vuelven cíclicas o su ciclicidad se retrasa más allá de las edades 

aceptables (Saito et al., 2011). En los cerdos la pubertad ocurre alrededor de los 200 días 

de edad, pero existe una variación sustancial (Kuehn et al., 2009) con una proporción 

significativa de primerizas que no alcanzan la pubertad a los 250 días de edad 

(Nonneman et al., 2014). La pubertad en el cerdo es un proceso complejo que culmina 

con la maduración folicular y la expresión del celo, seguido poco después por la ovulación 

y el establecimiento de la función lútea normal. Este proceso depende del patrón de los 

pulsos de la hormona luteinizante (LH) (Pressing et al., 1992). Las concentraciones 

circulantes medias de LH en primerizas jóvenes son inicialmente altas debido a los pulsos 

de LH de alta amplitud y alta frecuencia. Alrededor de los 100 días de edad, las 

concentraciones medias de LH se reducen debido a la disminución de la frecuencia del 

pulso de LH, que permanece suprimida hasta justo antes de la pubertad (Barb et al., 

2000). Aproximadamente de 10 a 15 días antes de que ocurra la pubertad, la secreción 

de LH, en las nulíparas, cambia de pulsos de baja frecuencia y alta amplitud a un patrón 

de pulsos de mayor frecuencia y menor amplitud (Camous et al., 1985; Prunier et al., 

1987). La secreción de LH en cerdos depende del patrón de liberación de la hormona 

liberadora de gonadotropina (GnRH) (Leshin et al., 1992). La kisspeptina estimula la 

secreción de gonadotropinas en el cerdo (Lents et al., 2008) a través de su acción directa 

sobre la liberación de GnRH (Arreguin-Arevalo et al., 2007). La kisspeptina es el producto 

peptídico del gen KISS1 (Kotani et al., 2001). Sintetizada como una preprohormona, la 

kisspeptina se escinde proteolíticamente para producir una serie de péptidos que varían 

de 10 a 54 aminoácidos de longitud (Kiss 54, Kiss 14, Kiss 13 y kiss 10); estas 

kisspeptinas comparten una homología completa en el extremo C-terminal y retienen la 

actividad biológica completa (Seminara et al., 2003). En las últimas dos décadas, la 

kisspeptina ha emergido como una posible alternativa en el control de la secreción de 

gonadotropinas (Lents, 2019). Los primeros estudios revelaron que el tratamiento central 

(intra cerebro ventricular, ICV) y periférico (intravenoso, IV; subcutáneo, SC) con 

kisspeptina tenía efectos sobre la secreción de hormonas gonadotropinas en roedores 

de laboratorio (Thompson et al., 2004) y primates no humanos (Shahab et al., 2005). 
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Posteriormente se observó que la kisspeptina estimula la secreción de gonadotropinas, 

particularmente la secreción de LH, en especies de ganado, incluidas ovejas (Caraty et 

al., 2007), bovinos (Kadokawa et al., 2008),  caballos (Magee et al., 2009) y cabras 

(Hashizume et al., 2010). La Kiss-10 sintética ha ganado mucha atención recientemente 

porque se ha utilizado en la regulación de la liberación de GnRH en cerdos (Lents, 2019), 

ovejas (Nestor et al., 2018) y vacas (Macedo et al., 2021), lo que resulta en picos 

endógenos de LH. La aplicación IV de 5 mg de kisspeptina aumentó la concentración 

sérica de LH en primerizas prepúberes (cerdas de la línea C42, semental 280; PIC, de 

130 días de edad y peso de 67 ±7.2 kg) (Lents et al., 2008). Ralph et al. (2017) observaron 

que la aplicación IV de 5 y 10 mg de kisspeptina a cerdas de 15 y 18 semanas de edad 

estimuló la producción de LH; la respuesta al nivel de dosis fue similar, sugiriendo una 

mayor investigación sobre el papel de la kisspeptina en el control de la reproducción y la 

estacionalidad en los cerdos; por su parte, Zmijewska et al. (2020) en un estudio realizado 

en cultivo celular in vitro, de secciones de la hipófisis anterior, separadas de cerdas 

maduras en diferentes estadios del ciclo estral, observaron que la aplicación de 

kisspeptina estimuló la expresión de LH. Qin et al. (2022) observaron que el rendimiento 

reproductivo de cerdas primíparas, con un protocolo de inseminación artificial a tiempo 

fijo (IATF) con la aplicación de Kiss-10 (.5 o 1 mg IM, 96 h posdestete; previa aplicación 

de 1000 UI de eCG, 24 h posdestete) podría alcanzar el nivel del protocolo IATF-GnRH 

(100 µg de gonadorelin), indicando que kiss-10 podría tener el potencial de reemplazar a 

GnRH en los protocolos IATF y cumplir con los programas de reproducción en sistemas 

de parto por lotes. El objetivo de la presente revisión es conocer la función de la 

kisspeptina en el eje hipotálamo-hipófisis-gonadal de la cerda. 

 

Vías y mecanismos neuroendocrinos para el control de la reproducción en las 

cerdas 

La función reproductiva de los cerdos está controlada por redes reguladoras complejas, 

que integran señales periféricas e internas e inciden en los centros cerebrales que 

impulsan el eje reproductivo. La GnRH se sintetiza en un pequeño subconjunto de 

neuronas hipotalámicas, que forman la vía común final para el control central de la 

reproducción (Herbison, 2016). Integran señales de esteroides, lactancia, hambre, estrés, 

saciedad, circadianos, olores y feromonas (Spergel, 2019). Estas señales son 

transmitidas en gran medida por neuropéptidos directa y/o indirectamente, así como por 

neurotransmisores convencionales, transmisores gaseosos, gliotransmisores y otros 

factores (Zhao et al., 2021). Las neuronas GnRH sintetizan y secretan GnRH de manera 

pulsátil desde las terminales axónicas en la eminencia media (ME) hacia la circulación 

hipotálamo-hipofisaria a través de la cual se transporta a la glándula hipofisaria anterior. 

Al unirse a receptores específicos (receptores de la hormona liberadora de 

gonadotropina, GnRHR) en las células gonadotropas de la pituitaria, la GnRH estimula la 
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biosíntesis y la liberación de dos gonadotropinas (hormona luteinizante, LH; hormona 

estimulante del folículo, FSH). La LH y la FSH, que son necesarias para el desarrollo y 

mantenimiento de las gónadas y, por tanto, para la fertilidad, se unen a los receptores de 

las gónadas para regular la gametogénesis y la esteroidogénesis gonadal en ambos 

sexos (Muro et al., 2021). 

Se ha demostrado que varios neuropéptidos actúan como moduladores o reguladores de 

las neuronas GnRH en el hipotálamo porcino, incluidas las kisspeptinas, que tienen un 

efecto estimulante sobre la actividad y la síntesis de las neuronas GnRH, y el péptido 3 

relacionado con la RFamida (RFRP-3); hormona inhibidora de la gonadotropina, GnIH), 

que tiene un efecto inhibidor sobre la actividad y la síntesis de las neuronas GnRH 

(Herbison, 2016). Se ha observado que el efecto de coordinación de la señalización 

neuronal excitatoria junto con la entrada neuronal inhibidora al generador de pulsos de 

GnRH controla la función del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal (HHG), impulsando y 

manteniendo así la capacidad reproductiva de los cerdos (Spergel, 2019). 

 

Función de las neuronas hipotalámicas secretoras de la hormona liberadora de 

gonadotropina (GnRH) en la reproducción porcina 

La activación del eje HHG es fundamental para el inicio y mantenimiento de los ciclos 

reproductivos en los cerdos y está influenciado por una serie de factores, como la 

nutrición, el metabolismo y los esteroides gonadales (Garcia et al., 2020; Marín-García y 

Llobat, 2021). En la actualidad, se admite universalmente que las neuronas de GnRH, en 

los cerdos, funcionan como sensores cerebrales y efectores principales para la 

modulación a nivel del hipotálamo. Los cuerpos celulares de las neuronas GnRH, que 

reciben entradas neuropeptidérgicas de las neuronas en el hipotálamo y otras áreas del 

cerebro, se distribuyen en el área preóptica (POA) a nivel del órgano vasculoso de la 

lámina terminal (OVLT), el hipotálamo basal medial (MBH) que incluye el núcleo 

arqueado (ARC), y en el área hipotalámica anterior (AHA) (Lents et al., 2020). 

En los cerdos, la pulsación de GnRH es esencial para mantener la expresión del gen de 

gonadotropina y el patrón fisiológico de secreción de gonadotropina. Se sabe que las 

frecuencias de los pulsos de GnRH y LH cambian durante el ciclo estral y el período 

posparto. En la fase lútea de las nulíparas, un patrón de secreción de LH caracterizado 

por pulsos de alta amplitud y baja frecuencia y concentraciones séricas reducidas de LH, 

así como concentraciones séricas aumentadas de FSH se asociaron con el pulso de 

GnRH de baja frecuencia. En la fase folicular de las nulíparas, la transición a pulsos de 

GnRH de alta frecuencia da como resultado que el patrón de secreción de LH cambie a 

pulsos de baja amplitud y alta frecuencia, y una disminución en la síntesis y liberación de 

FSH. El análisis de la interacción entre GnRH y LH/FSH indicó que la síntesis y secreción 

pulsátil de GnRH de las neuronas en el hipotálamo impulsa la secreción pulsátil de LH y, 

en menor medida, de FSH en primerizas (Tsutsumi y Webster, 2009). 
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Neuropéptidos moduladores de la actividad neuronal GnRH 

Las neuronas GnRH juegan un papel particularmente crítico en la función del eje HHG y 

actúan como factor intermedio entre el hipotálamo y la hipófisis. La actividad de las 

neuronas GnRH está regulada por diferentes neuropéptidos, formando una red de control 

central. Las neuronas de kisspeptina junto con la neuroquinina B en el área preóptica 

(APO) regulan los cuerpos celulares de GnRH y en el núcleo arqueado (ARC) actúan 

sobre los axones terminales de GnRH en la eminencia media (EM), que es esencial para 

que las neuronas de GnRH estimulen la secreción de LH en los cerdos. Se ha sugerido 

que las proteínas relacionadas con RF-amidas (RFRP) actúan como reguladores previos 

esenciales en el control de la secreción de GnRH con un efecto inhibidor en cerdos, como 

se ha propuesto para ratas y primates no humanos, pero aún no está claro. Las neuronas 

neuropéptido Y (NPY) y pro-opiomelanocortinas (POMC) funcionan como sensores 

metabólicos para la activación de la secreción de GnRH, actuando como señales 

inhibitorias y excitatorias, respectivamente. Además, la inhibición de la secreción de 

GnRH por los péptidos opioides endógenos (POE) en los cerdos implica la supresión 

directa de las neuronas noradrenérgicas, lo que puede ocurrir con el aumento de la 

madurez sexual. Varios neuropéptidos pueden desempeñar un papel importante en la 

regulación de las funciones reproductivas a través de la GnRH hipotalámica, como 

neuromidina B (NMB), neuromidina S (NMS), fenixina (PNX), galanina (GAL), Nesfatin-1 

y, como tales, requieren más investigación y análisis (Zhao et al., 2021; ver Figura 1). 

 

Función de la Kisspeptina en la secreción de GnRH  

La kisspeptina es el péptido codificado por el gen KISS1, y el receptor de kisspeptina es 

un receptor acoplado a proteína G, GPR54 (Seminara et al., 2003); la kisspeptina se ha 

observado en la mayoría de las especies de mamíferos en diferentes tejidos del cuerpo 

(Li et al., 2008). Después de la infusión intra-cerebro-ventricular (ICV) e intra-ARC de 

anticuerpos kisspeptina, hubo una disminución profunda en las concentraciones séricas 

de LH en la rata (Li et al., 2009). Se ha demostrado que la kisspeptina provoca la 

liberación de LH a través de infusión ICV, intramuscular e intravenosa en varias especies 

de mamíferos (Lents et al., 2008; Sebert  et al., 2010). Aunque estos estudios 

demostraron que la kisspeptina exógena puede provocar la liberación de LH, también se 

cree que la kisspeptina endógena liberada por el hipotálamo de los mamíferos puede 

provocar la liberación de LH. 

La kisspeptina surgió como un regulador clave de la función reproductiva en los cerdos 

cuando se descubrió que los verracos en los que se eliminó un receptor funcional de 

kisspeptina presentaban una condición de hipogonadismo hipogonadotrópico 

(Sonstegard et al., 2017). Los verracos se caracterizaron por una falta de desarrollo 

gonadal y bajos niveles de secreción de gonadotropina de la glándula pituitaria anterior 

que no lograron la transición a la pubertad (Semple et al., 2005). La kisspeptina tiene una 
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potente acción estimulante sobre la secreción de hormonas gonadotropinas en primerizas 

(Lents et al., 2008; Ralph et al., 2017). Del mismo modo, la evidencia acumulada mostró 

que el tratamiento central y periférico con kisspeptina estimuló la secreción de 

gonadotropina, particularmente la secreción de LH, en varias especies de mamíferos, 

incluidos roedores, ovejas, cabras, ganado y caballos (Thompson et al., 2004; Shahab et 

al., 2005; Caraty et al., 2007; Kadokawa et al., 2008; Magee et al., 2009; Hashizume et 

al., 2010). En las ovejas, el receptor de kisspeptina se expresa en las neuronas GnRH 

del hipotálamo, y la infusión intracerebroventricular de kisspeptina provocó un aumento 

espectacular de la LH y la FSH séricas, acompañado de una liberación concomitante del 

contenido de GnRH en el líquido cefalorraquídeo (Caraty et al., 2007; Smith et al., 2011). 

Además, la secreción de LH inducida por kisspeptina fue abolida en ovejas tratadas con 

anticuerpos neutralizantes de GnRH, y en ovejas en las que el hipotálamo había sido 

desconectado de la hipófisis para eliminar la entrada de GnRH a las células 

gonadotropas, lo que indica que la kisspeptina estimula la secreción de LH en un 

organismo dependiente de GnRH (Arreguin-Arevalo et al., 2007).  

La localización de la expresión de kisspeptina dentro del hipotálamo porcino no se ha 

caracterizado por completo (Lents, 2019). En el sistema nervioso central de los cerdos, 

las células de kisspeptina se localizan principalmente en dos regiones discretas 

involucradas en la regulación de la secreción de gonadotropinas, incluida la MBH dentro 

del ARC y el núcleo periventricular (PeV) (Tomikawa et al., 2010; Ieda et al., 2014; 

Thorson et al., 2017). Dentro del ARC del cerdo, se observa un patrón espacialmente 

distinto de KISS1, con la mayor expresión en las secciones mediocaudales, similar a la 

distribución de kisspeptina del ARC observada en ovejas y ganado (Redmond et al., 2011; 

Cardoso et al., 2015; Lents et al., 2020). Los datos preliminares de inmunocitoquímica 

ilustran que los cuerpos de las células neuronales, así como las fibras nerviosas para la 

kisspeptina, son evidentes en el ARC porcino. Por lo tanto, se anticipa que la distribución 

neuroanatómica de las neuronas kisspeptina en el ARC porcino es como la de otras 

especies. Específicamente, las neuronas de kisspeptina en el POA regulan los cuerpos 

celulares de GnRH, mientras que las neuronas de kisspeptina en el ARC actúan sobre 

los axones terminales de GnRH en la eminencia media (Lents et al., 2020). 

El estradiol tiene un efecto bifásico en cerdos, inhibiendo los pulsos basales de LH a 

través de una retroalimentación negativa y luego estimulando un aumento ovulatorio de 

LH a través de una retroalimentación positiva (Ieda et al., 2014; Thorson et al., 2017). 

Cuando a las primerizas ovariectomizadas (OVX) sexualmente maduras se les administró 

una dosis de estradiol suficiente para estimular un aumento ovulatorio de LH, la expresión 

de kisspeptina en el PeV aumentó en comparación con las primerizas OVX de control 

(Tomikawa et al., 2010; Silva et al., 2021). Se infiere que poblaciones separadas de 

neuronas kisspeptina en el ARC y el PeV de las cerdas primerizas median la 

retroalimentación negativa y positiva de los estrógenos para el control de la secreción 
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tónica y de aumento de LH, respectivamente. Además, investigaciones previas han 

establecido que el inicio de la pubertad y los ciclos reproductivos posparto en primerizas 

están controlados metabólicamente. Thorson et al. (2018) observaron que el balance de 

energía negativo a corto plazo (10 días) indujo una frecuencia reducida y una mayor 

amplitud de los pulsos de LH, pero no se observaron diferencias en la transcripción de 

kisspeptina en el ARC entre primerizas con alimentación restringida y alimentadas por 

completo (Thorson et al., 2018). Zhou et al. (2014) observaron que la restricción 

alimenticia a primerizas cíclicas durante un período prolongado (100 días) resultó en el 

punto en que cesaron los ciclos, y las expresiones de ARNm para kisspeptina, el receptor 

de kisspeptina y GnRH se regularon a la baja en MBH; por el contrario, la expresión de 

kisspeptina y su receptor mRNA aumentó en el tejido hipotalámico que contiene el APO 

caudal y el PeV de cerdos alimentados con una dieta más energética. Esto implica que 

los cambios inducidos por la nutrición en los patrones de pulsos de LH de los cerdos 

pueden depender de las subpoblaciones hipotalámicas de neuronas kisspeptina que 

responden de manera diferente a las señales nutricionales al mediar el generador de 

pulsos de GnRH (Zhao et al., 2021) 

 

Localización de las neuronas kisspeptina en el cerdo 

La principal población de neuronas kisspeptina en el cerdo se encuentra en el ARC del 

hipotálamo, especialmente en la región más caudal del núcleo, extendiéndose alrededor 

del núcleo premamilar (Tomikawa et al., 2010); además, la segunda población más 

grande se encuentra en la región rostral del núcleo periventricular del hipotálamo del 

cerdo, en lugar del área preóptica. 

Casi todas las neuronas de kisspeptina en el núcleo arqueado coexpresan neuroquinina 

B y dinorfina (Goodman et al., 2007, Wakabayashi et al., 2010, Hassaneen et al. 2016). 

Se les ha denominado neuronas KNDy (kisspeptina/neuroquinina B/dinorfina), 

basándose en esta colocalización. Las neuronas KNDy se han observado sólo en la 

población arqueada y no en otras neuronas kisspeptina. Forman una red interactiva 

(Foradori et al., 2006) y las diversas funciones de kisspeptina, neuroquinina B y dinorfina 

parecen críticas para su función. Las neuronas KNDy expresan los receptores NK3 

(receptor para neurokinina B) y kappa receptores opioides (Weems et al., 2016). Por el 

contrario, las neuronas kisspeptina no expresan el receptor kisspeptina (kiss1R) (Smith 

et al. 2011); lo que indica que la comunicación entre las neuronas KNDy se realiza a 

través de la neuroquinina B y la dinorfina, pero no a través de la kisspeptina. Esta 

conexión parece ser funcional, porque la infusión central de neuroquinina B en ovejas en 

anestro activó las neuronas kisspeptina, con un aumento sustancial en el porcentaje de 

neuronas kisspeptina que expresan la proteína Fos, un marcador de activación neuronal 

(Sakamoto et al., 2012). Finalmente, estas neuronas KNDy también liberan glutamato, 
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como lo demuestra la presencia de la proteína transportadora de glutamato vesicular, 

vGlut2, en las terminales de las neuronas KNDy (Merkley et al., 2015). 

La distribución de las fibras de kisspeptina parece estar bien conservada entre especies; 

sin embargo no se han observado en los en cerdos (Decourt et al., 2015, Hassaneen et 

al., 2016, Okamura et al., 2017). 

El núcleo arqueado contiene abundantes fibras de kisspeptina, especialmente alrededor 

del soma kisspeptina. Las fibras de kisspeptina se encuentran en toda la región septo-

preóptica, que es la región que contiene la mayoría de las neuronas GnRH (Lehman et 

al., 1986). Otras poblaciones de fibras más grandes incluyen una población que corre 

adyacente y paralela al tercer ventrículo. 

Todas las fibras de kisspeptina que se encuentran en la eminencia media parecen ser de 

origen KNDy (Smith et al., 2011), lo que indica que se originan en el núcleo arqueado y 

no en las otras regiones hipotalámicas. De manera similar, la mayoría de las entradas de 

kisspeptina a las neuronas preópticas de kisspeptina también provienen de las neuronas 

KNDy (Smith et al., 2011, Merkley et al., 2015). 

 

Regulación de las neuronas kisspeptina 

 

Neuromoduladores de kisspeptina. La mayor parte de lo que se sabe se ha derivado 

de estudios en ovejas. A partir de estudios inmunohistoquímicos, hay evidencia de 

entrada sináptica a las neuronas kisspeptina de neuronas que producen glutamato 

(Merkley et al., 2015), dopamina (Goodman et al., 2012), neuropéptido Y (NPY), pro- 

opiomelanocortina (POMC) (Backholer et al. 2010), hormona estimulante de melanocitos 

(Cardoso et al. 2015), GnRH (Rose, 2017) así como dinorfina (Weems et al., 2015), 

neuroquinina B (Amstalden et al., 2010, Wakabayashi et al., 2013) y kisspeptina 

(Goodman et al., 2007). Estos tres últimos forman la red de interconexión de neuronas 

KNDy, mencionada anteriormente. Los estudios de rastreo de vías no muestran 

proyecciones desde el área preóptica rostral al núcleo arqueado (Backholer et al. 2010), 

lo que indica que no hay entradas a las neuronas KNDy de la población preóptica de 

neuronas kisspeptina (Merkley et al., 2015), por lo que, prácticamente, toda la entrada de 

kisspeptina a las neuronas KNDy es KNDy. 
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Figura 1. Ilustración esquemática de las vías neuroendocrinas reproductivas en cerdos. La 

reproducción de los cerdos está operada por el eje HPG, en el que las neuronas GnRH actúan como factor 

intermedio entre el hipotálamo y la hipófisis. Las neuronas de GnRH directa o indirectamente reciben 

entradas reguladoras de una amplia gama de señales y vías reguladoras, que involucran numerosos 

neuropéptidos y neurotransmisores. Las neuronas de kisspeptina con neuroquinina B en el POA regulan 

los cuerpos celulares de GnRH y en el ARC actúan sobre los axones terminales de GnRH en la eminencia 

medial, estimulando la secreción de GnRH. Las células NPY y POMC funcionan como sensores 

metabólicos para la activación de la secreción de GnRH, actuando como señales inhibitorias y excitatorias, 

respectivamente. Se ha sugerido, que RFRP-3, NMB, NMS, PNX, GAL y Nesfatin-1 actúan como los 

reguladores aguas arriba esenciales en el control de la secreción de GnRH, pero aún no está claro (Tomado 

de Zhao et al., 2021) 

 

Regulación de kisspeptina por los estrógenos. La evidencia indica que las neuronas 

kisspeptina están reguladas por esteroides sexuales. Las dosis de estrógeno que 

normalmente ejercen una acción de retroalimentación negativa sobre la secreción de 

GnRH inhiben las neuronas de kisspeptina en el núcleo arqueado (Merkley et al., 2012; 

Lopez et al., 2016). En los cerdos, se observó una reducción en el número de células 

inmuno reactivas a kisspeptina (kisspeptina-ir) en el núcleo arqueado de tejido cerebral 

recolectado 48 h después de una dosis alta de estrógeno (alrededor del momento del 

inicio de un pico de LH inducido por estrógeno), pero con un aumento en la cantidad de 

células en la región periventricular (Tomikawa et al., 2010), lo que indica, que es en esta 

región hipotalámica, en donde los estrógenos ejercen su acción de retroalimentación 

positiva para la elevación preovulatoria de LH en la cerda.  

Receptores para esteroides. Los estudios en ovejas que utilizaron implantes 

intracraneales de esteroides sexuales (Scott et al., 1997; Caraty et al., 1998) indicaron 

que tanto en machos como en hembras, el núcleo arqueado y, en menor medida, el área 
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preóptica son sitios clave para las acciones de los esteroides sexuales en el hipotálamo. 

Por lo tanto, los esteroides sexuales pueden actuar directamente sobre las neuronas 

kisspeptina. En la oveja, alrededor de la mitad de las neuronas kisspeptina del área 

preóptica expresaron el receptor de estrógeno alfa (ERα), pero prácticamente todas las 

neuronas kisspeptina en el núcleo arqueado expresaron ERα (Goubillon et al., 2000), 

receptores de progesterona (Dufourny et al., 2005, Smith et al., 2007) y/o receptores de 

andrógenos (Rose, 2017).  

 

Función reguladora de la kisspeptina del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal 

La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) es una hormona decapeptídica esencial 

para la reproducción a través de sus acciones sobre la liberación y síntesis de 

gonadotropinas (Jackson et al., 2013). Las concentraciones circulantes de 

gonadotropinas fluctúan a lo largo del ciclo estral y estimulan el desarrollo folicular 

ovárico, mientras que la hormona luteinizante (LH) en particular es luteotrópica en 

muchas especies y es responsable de provocar la ovulación. Está ampliamente aceptado 

que la progesterona y el estradiol-17β controlan la liberación de gonadotropinas mediante 

retroalimentación positiva y negativa (Clapper et al., 2021); sin embargo, los mecanismos 

exactos por los que esto ocurre no están claros. Se esperaría que las neuronas GnRH 

porten receptores de estrógeno, sin embargo, la información disponible sigue siendo 

equívoca en cuanto a la presencia de receptores de estrógeno en las neuronas GnRH 

(Hrabovszky et al., 2007). Por lo tanto, la liberación de GnRH puede estar controlada por 

otras hormonas, una de las cuales es la kisspeptina. La kisspeptina puede provocar la 

liberación directa de GnRH porque se ha descubierto que los axones neuronales de la 

kisspeptina están asociados con las dendritas de las neuronas GnRH (Hrabovszky et al., 

2007). También se ha demostrado que el receptor kisspeptina, GPR54, es expresado por 

las neuronas GnRH y es estimulado directamente por la kisspeptina para provocar la 

liberación de GnRH (Navarro et al., 2004). 

Se ha demostrado que el aumento en las concentraciones circulantes de estrógenos (E2) 

causó un aumento en la expresión del gen KISS1 en el núcleo periventricular 

anteroventral (AVPV) pero disminuyó su expresión en el núcleo arqueado (ARC) en el 

ratón hembra (Smith et al., 2005a). En la rata, la expresión de KISS1 en el AVPV alcanza 

su punto máximo en un momento coincidente con el pico preovulatorio de LH y las 

neuronas KISS1 expresan la inducción de c-Fos en un momento coincidente (Adachi et 

al., 2007). Clarkson et al. (2008) informaron que los ratones con deleciones en el receptor 

kisspeptina parecen carecer de la capacidad de exhibir un aumento de LH en 

comparación con los ratones que fueron ovariectomizados y luego tratados con estrógeno 

y progesterona. Por lo tanto, es plausible que un aumento en la expresión de KISS1 

hipotalámico pueda contribuir al aumento preovulatorio de GnRH/LH en el cerdo. 
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Se ha observado que existe una correlación entre las concentraciones circulantes de 

esteroides sexuales y las concentraciones hipotalámicas de kisspeptina y la expresión de 

KISS1 (Smith et al., 2005a, 2005b; Kauffman et al., 2007). Clapper et al. (2021) 

observaron un aumento relativo de la expresión del gen KISS1 en el hipotálamo basal 

medial (MBH) en un momento coincidente con mayores concentraciones séricas de E2 y 

mayores concentraciones de LH en la hipófisis anterior. Cui et al. (2015) realizaron un 

experimento para medir la expresión génica y la concentración de proteínas de KISS1 y 

GnRH en múltiples áreas del hipotálamo en ratas ovariectomizadas (OVX) tratadas con 

E2; observando que, durante el inicio de la pubertad, las células inmunorreactivas a 

kisspeptina aumentaron en el ARC, el núcleo periventricular y las áreas preópticas. 

Además, los niveles de expresión génica de KISS1 y GnRH hipotalámicos fueron 

mayores en OVX + E2 y/o intactos + E2 en comparación con OVX y animales intactos 

que no fueron tratados con E2. Salehi et al. (2013) observaron que la expresión 

hipotalámica del ARNm de KISS1 disminuyó durante el estro en comparación con otras 

etapas del ciclo estral en la rata. Estos datos respaldan la idea de que un aumento en el 

ARNm de KISS1 hipotalámico y la concentración de kisspeptina hipotalámica juegan un 

papel en la modulación de la actividad del estrógeno durante el tiempo que un animal 

expresa el estro (Clapper et al., 2021); además, se ha observado que durante la expresión 

del estro, cuando las concentraciones séricas de E2 son mayores, se da una disminución 

en la expresión hipotalámica de KISS1 en comparación con el último día del ciclo estral 

cuando las concentraciones séricas de E2 fueron menores. 

 

CONCLUSIONES 

La kisspectina es un neurotransmisor clave en el funcionamiento del eje neuroendocrino 

reproductivo; las neuronas kisspeptina se encuentran en el núcleo arqueado y área 

preóptica del hipotálamo. La señal metabólica de los estrogénos ejerce un efecto de 

retroalimentación negativa sobre las neuronas del núcleo arqueado del hipotálamo para 

mantener el pulso generador de GnRH y sobre el área preóptica, particularmente en el 

área periventicular, un efecto de retroalimentación positiva que estimula el pico 

preovulatorio de GnRH/LH. La kisspeptina puede ser una alternativa para el control 

reproductivo de la cerda, ya sea para estimular la presentación de estros o en programas 

de inseminación a tiempo fijo. Es necesario realizar más investigación sobre los efectos 

de la aplicación de kisspectina en la función reproductiva de la cerda. 
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