Kisspeptinas - Dra. Julieta Calé

Actualizaciones

Kisspeptinas: las protagonistas del eje gonadal
Kisspeptins: The protagonists of the gonadal axis

Dres. Julieta Calé, Maria del Carmen Zalazar, Gabriel Faraj

Servicio de Endocrinologia, Complejo Médico (PFA) Churruca Visca, Buenos Aires, Argentina.

E-mail: endochurruca@gmail.com

Resumen

El gen Kissl codifica una familia de péptidos
llamada kisspeptinas, cuya expresion es alta en regio-
nes cerebrales clave en la regulacion de la secrecion de
GnRH. Su receptor GPR54 se expresa en placenta, pan-
creas, riidn, testiculo, hipdfisis y cerebro. Las kisspep-
tinas son un eslabén fundamental del eje hipotdlamo-
hipdfiso-gonadal al activar la secreciéon de GnRH para
iniciar la pubertad y mantener la funcién reproductiva
del adulto. La accién de las kisspeptinas en el niicleo
arcuato estd principalmente vinculada con el feedback
negativo que ejercen los esteroides gonadales regulando
el eje gonadal. En el nicleo anteroventral periventricular
(AVPV), en cambio, se vinculan con el feedback positivo
de los estrégenos, responsable del inicio de la pubertad y
de la generacion del pico de LH preovulatorio. También
se hall6 un aumento de la expresion de Kissl cerebral
durante la pubertad independientemente de la concen-
tracién de hormonas sexuales, lo que sugiere que las
kisspeptinas actian como gatillo del despertar gonadal.
Las kisspeptinas integran las vias metabdlicas con el eje
gonadal en su funcién reproductiva tanto en la obesidad
y la diabetes como en la desnutricion y las enfermedades
créonicas. En el embarazo, sus concentraciones aumentan
y se sugiere que la placenta es su principal fuente. Tam-
bién se las vincula con la regulacién de la invasién del
tejido trofobléstico al ttero, ya que persiste elevada en el
coriocarcinoma y en la enfermedad trofoblastica gesta-
cional. Su identificacién amplia el conocimiento de la fi-
siologia y fisiopatologia de la reproduccién y contribuira
a mejorar el entendimiento de patologias habituales de la
practica diaria, con lo cual probablemente se modifiquen
en un futuro sus diversos enfoques terapéuticos.
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Abstract

Kissl gene encodes a family of peptides called
kisspeptins whose expression is higher in some regions
of the forebrain, key of GnRH regulation. Its receptor
GPR54 is expressed in placenta, pancreas, kidney, tes-
tis, pituitary and brain. Kisspeptins are a crucial link in

the hypothalamic-pituitary-gonadal secretion of GnRH
to initiate puberty and maintain reproductive function
in adulthood. Kisspeptin neurons in the arcuate nucleus
may participate in the negative feedback regulation of
gonadotropin secretion. In the anteroventral periven-
tricular nucleus (AVPV) instead are linked to estrogen
positive feedback responsible for the onset of puberty
and the generation of preovulatory LH peak. There was
also found an increase of expression of Kissl in the bra-
in during puberty, regardless of the sex hormone levels,
suggesting kisspeptin as the first step in gonadal awake-
ning. The response to kisspeptin injection also appears
to be dose-dependent and varies during different phases
of the female cycle. Kisspeptins play a key role as a link
between nutritional status and fertility in obesity, diabe-
tes, malnutrition and chronic diseases. Concentrations
increases during pregnancy involving the placenta as
their main source. Kisspeptin is implicated in the regula-
tion of cellular migration within placental trophoblastic
tissue. Plasma levels of kisspeptins remain elevated in
choriocarcinoma and gestational trophoblastic disease.
The identification of kisspeptins expands knowledge of
physiology and pathophysiology of reproduction, im-
proving the understanding of common diseases in daily
practice and will probably change their therapeutic ap-
proaches.
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Introduccién

La capacidad reproductiva en el ser humano co-
mienza en la pubertad con la activacién de un complejo
proceso de eventos neuroendocrinos. El control hormo-
nal de la reproduccion lo lleva a cabo el eje gonadotropo,
que esta compuesto por tres elementos fundamentales: la
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH hipotala-
mica); las gonadotrofinas hipofisarias: hormona luteini-
zante (LH) y foliculoestimulante (FSH); y los esteroides
sexuales producidos en las génadas. Estos ultimos son
los mayores reguladores de la secreciéon de GnRH a tra-
vés de circuitos de retroalimentacion o feedback positi-
vos y negativos bien conocidos. A su vez este eje es muy
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sensible a otras sefales centrales y periféricas, como las
provenientes del adipocito a través de la leptina, y otros
neuropéptidos cerebrales y hormonas.

Lo que resulta un misterio es su verdadero ga-
tillo de activacién en el momento de la pubertad, pero
desde el afo 2001 ciertas investigaciones resultaron re-
volucionarias al poner a una familia de péptidos llama-
da kisspeptinas y su receptor GPR54 en el centro de las
miradas'.

Kisspeptinas

El gen Kiss1 fue descripto en el afio 1996 como
un gen supresor de metdstasis por su alta expresion
en células tumorales no metastiticas de melanoma y
mama?. Las letras “ss” indican “secuencia supresora” y
“Ki” fue agregado como prefijo, dado que la molécula
fue descubierta en Hershey, Pensilvania, cuna del famo-
so chocolate Kiss**. Este gen codifica una proteina de
154 aminodcidos perteneciente a la familia de hormo-
nas aminopeptidicas arginina fenilanina. Es enzimatica-
mente clivada a un péptido de 54 aminoacidos conocido
como kisspeptina 54 o “metastina”, asi como en otros
péptidos de 14, 13 y 10 aminoécidos (Figura 1)'. Todos
comparten el decapéptido carboxilo-terminal requerido
para su actividad bioldgica>’. El gen estd ubicado en va-
rios tejidos periféricos como placenta, ovario, testiculo,
péancreas e higado®””.

No solo se expresan en células tumorales, tam-
bién se ha encontrado alta expresion de kisspeptinas en
placenta, en neuronas y en regiones cerebrales que son

importantes en la regulacion de la secrecion de GnRH
como en el ndcleo arcuato (Arc), nicleo periventricular
(PV), niicleo anteroventral periventricular (AVPV), drea
predptica anterodorsal y en el nicleo de la estria termi-
nal'®. La expresion de neuronas kisspeptinas en el nicleo
AVPYV es sexualmente dimérfica y es mayor en mujeres,
quizds porque esta drea es de mayor volumen y contiene
mads neuronas'!.

En el afio 2001 se da a conocer su receptor
GPR54 perteneciente a los ligados a la proteina G que
media su accién al aumentar el calcio intracelular via
fosfatidilinositol y activacion MAP-quinasa como los
tipicos procesos mediados por proteinas Gq>'>"13, Este
receptor se expresa en varios tejidos periféricos como
placenta, pancreas, rifidn, testiculo e hipéfisis, asi como
en distintas dreas del sistema nervioso central como hi-
potdlamo, drea predptica, cerebro medio, hipocampo
amigdala y médula>®'2,

Las kisspeptinas estimulan la secrecién de go-
nadotrofinas por activacién de su receptor en neuronas
GnRH hipotaldmicas, y aunque no hay pruebas inequi-
vocas que demuestren contacto sindptico directo en-
tre sus neuronas, el bloqueo con acyline (antagonista
GnRH) en ratas, ratones y primates impide el aumento
de LH y FSH asociado con la administraciéon central o
periférica de kisspeptinas'#+'6,

En el afio 2004 se investigd la accién de las
kisspeptinas exdgenas en humanos como secretago-
gos de gonadotrofinas utilizando la via intravenosa. Se
compard su accién con GnRH, el secretagogo mds re-
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Figura 1. Formas estructurales de kisspeptinas humanas, generadas del clivaje de un precursor comin, la prepro-kisspeptina,
una proteina de 154 aminodcidos que contiene un péptido sefial de 19 aminodcidos y una regidn central de 54 aminodcidos,
flanqueada por dos sitios de clivaje marcados con una X que dan lugar a kisspeptina 54 o metastina. Luego el clivaje de metastina
genera kisspeptinas de menor peso molecular: kisspeptina 14 (Kp 14), kisspeptina 13 (Kp 13) y kisspeptina 10 (Kp 10). Todas las

kisspeptinas son capaces de unirse y activar su receptor GPR54.



presentativo, teniendo en cuenta que su comparacion
bioldgica es limitada por la diferencia entre dosis, vias
de administraciéon, método de andlisis y antigiiedad de
los estudios. Los diferentes fragmentos kisspeptinas
mostraron todos potencia similar in vitro, pero in vivo,
el mas potente es la kisspeptina 54. En hombres sanos
con 100 mcg de GnRH intravenoso en bolo, el pico de
LH es el 700% mayor que el basal'” con un aumento
de FSH menor o igual al 100%''°. En comparacion,
la infusién intravenosa de 50 nmol de kisspeptina 54
produce un pico de LH y FSH del 500% y 150% por
encima del basal respectivamente®*?'. En mujeres, am-
bos secretagogos presentan respuesta de gonadotrofinas
dosis-dependiente y variable en las diferentes fases del
ciclo menstrual con una respuesta maxima de LH en la
fase preovulatoria'®*>?¥, Sus potencias serian similares
pero como se sefiald anteriormente, los trabajos de in-
fusion de kisspeptinas en mujeres utilizaron la via sub-
cutdnea, lo que dificulta su comparacion dada la distinta
biodisponibilidad de la droga por esta via. Su gran po-
tencia puede ser explicada por su accién directa sobre
su receptor GPR54 expresado en las neuronas GnRH y
su rdpida induccién de Fos en roedores (un marcador de
activacion neuronal)'®.

Kisspeptinas y pubertad

El inicio de la pubertad es gatillado por la ac-
tivacidon de neuronas cerebrales que producen GnRH e
inducen la liberacion hipofisaria de LH y FSH para el
despertar gonadal. Durante muchos afios, en el intento
de hallar el verdadero gatillo del eje gonadal, se inves-
tigaron neuropéptidos cerebrales como el neuropéptido
Y (NPY), el d4cido gamma-aminobutirico (GABA) y la
leptina. Estas investigaciones solo sumaron ambigiiedad
hasta la aparicién de las kisspeptinas'?2°,

(Cémo aparecen las kisspeptinas? Comienzan
a surgir de estudios en ratas y humanos. En el afio 2003,
en Inglaterra, un grupo de investigadores logré inhibir
el inicio de la pubertad en roedores al delecionar parte
del gen GPR54. El mismo afio, se publicaron casos de
mutaciones de este gen en humanos con hipogonadismo
hipogonadotréfico idiopatico®. Por otro lado, se hallé
en animales un aumento de la expresion del gen Kissl
durante la pubertad independientemente de la concen-
tracién de hormonas sexuales como primer paso en este
proceso®. Para GPR54, esto seria algo diferente, con au-
mento de su expresion en la pubertad en mujeres pero
no en hombres castrados, lo que sugiere que en este caso
su expresion si dependeria de los esteroides sexuales™.

La inyeccién crénica intermitente de kisspep-
tina induce la pubertad en ratas inmaduras y en monos
rhesus, lo que sugiere que la activacion de GPR54 es
aparentemente suficiente para gatillar la liberacion de
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GnRH puberal®'.

Lo que resulta un misterio es explicar el feed-
back positivo que inicia la pubertad y los picos preovula-
torios de LH en el ciclo femenino y el feedback negativo
que regula el eje en la adultez. Pero las kisspeptinas nos
acercan una teorfa que recién se empieza a develar.

Las neuronas hipotaldmicas son blancos direc-
tos de los esteroides gonadales. La secrecion de GnRH
se encuentra regulada por esteroides sexuales a través de
feedback positivos y negativos, pero se desconoce cudles
son los mecanismos celulares y moleculares subyacen-
tes a esta regulacion. Las neuronas GnRH no expresan
receptor estrogénico alfa (ERo) ni receptor de andrége-
nos (AR)¥, lo que sugiere que otras neuronas esteroides-
sensibles intermediarfan este mecanismo.

Estudios en animales en diferentes momentos
del desarrollo, en ambos sexos y en diferentes nticleos
del hipotdlamo, han comenzado a pintar un verdadero
cuadro de como las kisspeptinas pueden lograr su con-
trol regulatorio.

Segun las investigaciones realizadas en anima-
les, el ndcleo Arc estd principalmente vinculado al feed-
back negativo mediado por los estrégenos en hembras y
por estrégenos y andrégenos en los machos®. El nicleo
AVPV se vincula con el feedback positivo que los estro-
genos ejercen sobre el eje, responsable del inicio de la
pubertad y de la generacién del pico de LH preovulato-
rio en hembras (Figura 2).

Este efecto opuesto de los esteroides gonadales
sobre ambos nucleos hipotaldmicos contintia siendo un
interrogante. En el nicleo Arc se encontraron neuronas
que coexpresan Kissl y el 65% de AR y el 88% de re-
ceptor de estrégenos (ER)*. Casi todos los ER en neu-
ronas Kissl son ERa y solo el 25 al 30% son ERP. Se
postula que los estrégenos al actuar en sus receptores
ERo logran reclutar coactivadores de transcripcion de
kisspeptinas en el AVPV y correpresores de su transcrip-
cién en el Arc*. De hecho, los ratones con mutaciones
del receptor ERa pierden la accién de feedback negativo
gonadal sobre kisspeptinas, mientras que las mutaciones
del ERP no lo hacen. Esto indica que la regulacién de
Kissl en el hipotdlamo esta principalmente ejercida por
los receptores ERo™.

Los resultados de los estudios sobre la accién di-
recta de las kisspeptinas en hipdfisis son contradictorios.

Si las kisspeptinas son la llave maestra que re-
gula la secrecion de GnRH, entonces las anormalidades
en este sistema receptor ligando podrian explicar ambos
polos de los desérdenes en el espectro de la pubertad.
Asi como se han publicado mutaciones en menos en
pacientes con hipogonadismo hipogonadotréfico idiopa-
tico, también se conocen mutaciones con ganancia de
funcién en el receptor GPR54 en pacientes con pubertad
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Figura 238, AVPV: nicleo periventricular anteroventral. ARC: nicleo arcuato. GNRH-R: receptor de la hormona liberadora de
gonadotrofinas. LH-R: receptor de hormona luterinizante. FSH-R receptor de hormona foliculoestimulante.

precoz’®.

La accidn de las kisspeptinas es clave en el eje
hipotdlamo-hipéfiso-gonadal, como un eslabén mds de
esta cadena activando la secrecion de GnRH para ini-
ciar la pubertad y mantener la funcién reproductiva en
la adultez”’.

Kisspeptinas y minipubertad

A pesar de que la actividad de GnRH esté su-
primida en la nifiez, el eje se encuentra activo durante
un periodo corto de tiempo luego del nacimiento. Esta
minipubertad neonatal esta asociada con un aumento de
la poblacién de células de Sertoli y células germinales
en el hombre, y es una verdadera ventana critica para el
desarrollo del potencial espermatogénico de la génada
en el futuro®. En la literatura se hace referencia a un
paciente con mutacion del GPR54 que se presenta en
la clinica con microfalo, criptorquidia, desarrollando un
hipogonadismo hipogonadotréfico*. Una vez més esto
vincularia a las kisspeptinas con la accién del eje en otro
momento critico del desarrollo gonadal*'#2,

18

Kisspeptinas y metabolismo

Segin datos experimentales en seres humanos y
animales, las kisspeptinas tendrian un rol integrador con
las vias metabdlicas en la funcidn reproductiva.

* Kisspeptinas y leptina

Se sabe que existe una intima relacion entre el
estatus nutricional y la fertilidad. La reproduccién es un
proceso de alta demanda energética. Durante una des-
nutricién o deprivacion alimentaria, el eje se regula en
menos como un mecanismo de defensa para preservar
energia.

La leptina, hormona derivada del adipocito, es
secretada en proporcion a las reservas grasas del orga-
nismo y actda como un factor de saciedad que regula
principalmente el peso corporal. También interviene en
la regulacion de procesos fisiol6gicos como implanta-
cién, funcién inmune y reproduccién®.

En hombres obesos, los andrégenos circulan-
tes se correlacionan en forma inversa con los valores de
leptina circulante* y se ha descripto en humanos obesos



una resistencia funcional a la leptina®®. En humanos, se
han descripto mutaciones del gen de la leptina y su re-
ceptor en pacientes con una rara enfermedad que asocia
hipogonadismo hipogonadotréfico y obesidad morbi-
da*, lo que pone en evidencia la interrelacién existente
entre la leptina y el eje gonadal.

Se sospechaba que el hipogonadismo sobreve-
nia por falta de regulacion de la leptina en la secrecion de
GnRH, pero las neuronas secretoras de esta hormona no
coexpresan receptores de leptina*. Sin embargo, el 40%
de las neuronas del nicleo arcuato si lo hacen, regulando
de esta manera la expresion de Kiss1. También se demos-
tré que el hipogonadismo resultante en ratas con depri-
vacion alimentaria o leptinorresistentes se revierte con la
administracién de kisspeptina*’*® y que ratones con dele-
cion de leptina (ratones ob/ob) o de su receptor (ratones
db/db) desarrollan obesidad, insulinorresistencia, dia-
betes e hipogonadismo®. La expresion de ARNm Kiss1
hipotaldmico estd disminuida significativamente en el
ratén ob/ob comparado con el salvaje y aumenta luego
de la administracion de leptina*’#°. Mas ain la adminis-
tracion de leptina aumenta el ARNm Kiss1 hipotaldmico
asi como las concentraciones de LH y testosterona (Te)
en ratones machos diabéticos e hipogonadicos.

Las mujeres posmenopdusicas muestran au-
mento de la expresion del gen Kissl e hipertrofia de las
neuronas kisspeptinas del nicleo infundibular hipotald-
mico®. Un andlisis histolégico post mértem del hipota-
lamo de hombres obesos mostrd hipotrofia de neuronas
kisspeptinas y/o expresion disminuida de Kiss1.

* Hipogonadismo en obesidad

Se propusieron en obesos varias situaciones
metabdlicas patoldgicas y factores testiculares como
contribuyentes de su estado hipogonadico®!. Estos son:
hiperglucemia, inflamacidn, estrés oxidativo y disminu-
cion de funcion en las células de Leydig testiculares.

En obesos se evidencio6 una respuesta normal de
LH y FSH al estimulo con GnRH intravenoso, lo que
sugiere un defecto hipotaldmico mds que hipofisario™.
La disminucién de la secrecién de GnRH del hipotdlamo
seria entonces la llave que explicaria el hipogonadismo
con una menor amplitud en el pulso y la masa secretoria
de LH>. A su vez, el contenido hipotaldamico de Kissl
(ARNm) aumenta significativamente luego de la gona-
dectomia y disminuye con el reemplazo de esteroides
sexuales™ y el tratamiento con inhibidores de la aroma-
tasa produce normalizacién de la Te sérica en obesos con
hipogonadismo®.

e Kisspeptinas e hiperglucemia
El sensor de insulina en el cerebro es requerido
para la actividad normal del eje hipotdlamo-hipéfiso-
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gonadal. La Te plasmatica estd relacionada inversamente
con el control glucémico en hombres con diabetes 2. En
un trabajo en hombres diabéticos tipo 1 y 2 emparejados
por edad e indice de masa muscular (IMC), los diabé-
ticos 2 presentaron mayor prevalencia de hipogonadis-
mo’!. Esto sugiere que en un comienzo la insulinorre-
sistencia y la hiperglucemia podrian jugar un rol en la
patogenia del hipogonadismo.

En ratas diabéticas tipo 1 inducidas con estrep-
tozotocina, el ARNm Kissl hipotaldmico se encuentra
disminuido y no aumenta posorquidectomia. Solo la
administracion de kisspeptinas produce una secrecion
importante de LH y Te en estos animales*. La adminis-
tracion repetida de kisspeptinas restaura parcialmente el
peso de la préstata y los testiculos®?. Estos estudios adn
no se han realizado en animales con diabetes tipo 2.

e Kisspeptinas e inflamacion

Desde hace tiempo, la inflamacién fue recono-
cida como supresora del eje reproductivo en enfermeda-
des severas cronicas.

Se sabe que la obesidad y la diabetes tipo 2 es-
tan asociadas con inflamacion y aumento del estrés oxi-
dativo®. La proteina C reactiva (PCR) circulante y los
marcadores de inflamacion asociados con riesgo cardio-
vascular aumentado estdn elevados en hombres hipogo-
nadicos con diabetes tipo 2, en comparacién con hom-
bres eugondadicos'.

Hay datos emergentes que unen kisspeptinas e
inflamacidn, ya que la administracién de un agente proin-
flamatorio (lipopolisacdrido) disminuye la expresion del
ARNm Kiss1 hipotaldmico asi como la LH plasmaética
en ratas ovariectomizadas® y la indometacina bloquea
completamente estos dos efectos supresivos.

Kisspeptinas y placenta

Hay bajos niveles de kisspeptinas en la circu-
lacién periférica (1,3 nmol/l) en hombres y mujeres no
embarazadas. En embarazadas, la concentracién plas-
matica de kisspeptinas aumenta a medida que transcurre
el embarazo partiendo de valores de 1230 pmol/l hasta
9590 pmol/l en el dltimo trimestre, y sus niveles descien-
den al quinto dia posparto®. Esto involucraria a la pla-
centa como fuente principal de este péptido. De hecho
se ha encontrado en abundancia en la interfase materno-
fetal del sinciciotrofoblasto, cercano al sistema vascular,
lo que permite su pasaje a la sangre materna.

Este mecanismo podria mantener el eje suprimi-
do durante el embarazo. Si bien es un agonista de éste, al
igual que con GnRH, las concentraciones altas y perma-
nentes tendrian un efecto desensibilizador de su receptor
GPR54 y disminuiria los valores de gonadotrofinas.

También se vincula a la kisspeptina 10 en especial
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en la regulacion de la invasion del tejido trofoblastico al
tejido uterino materno. La mds alta expresion de Kiss1 y
su receptor en placenta coincide con el momento de in-
vasion trofobldstica cuando la regulacion de este proce-
so es de critica importancia®. En el coriocarcinoma o en
la enfermedad trofobldstica gestacional en la que hay re-
tencion placentaria posparto, los niveles de kisspeptina
al igual que la gonadotrofina coriénica humana (HCG)
persisten elevados luego del parto y bajan a niveles in-
detectables luego del tratamiento exitoso con quimiote-
rapia’®>,

Conclusiones

La identificacion de las kisspeptinas y su recep-
tor GPR54 ampli6 el entendimiento de la fisiologia y la
fisiopatologia de la reproduccioén.

Las kisspeptinas cumplen un rol fundamental
en el efecto estimulatorio de la liberacion de GnRH del
hipotdlamo, como se demostr6 tras la administracion de
kisspeptina 54 en hombres y mujeres.

Muchos desérdenes reproductivos que se ven
en la préctica clinica se caracterizan por alteraciones en
la secrecion de GnRH. La mds severa ocurre en el hipo-
gonadismo hipogonadotréfico idiopdtico, caracterizado
por falla en iniciar la pubertad, infantilismo sexual e in-
fertilidad y en el otro extremo, la pubertad precoz. Otras
patologias que cursan con pubertad normal como el sin-
drome de ovario poliquistico y la amenorrea hipotala-
mica secundaria a estrés, ejercicio o anorexia, también
presentan una alteracién en la frecuencia y amplitud de
los pulsos de GnRH.

Se sabe que la leptina influye en el eje gonadal
a través de las kisspeptinas y logra interrelacionar los
trastornos metabdlicos, tan comunes de la prictica coti-
diana, y la fertilidad.

También actian en el embarazo regulando la in-
vasion del sinciciotrofoblasto, tal vez inhibiendo el eje
gonadal en las embarazadas.

Las kisspeptinas abren de esta manera un sinnu-
mero de implicancias terapéuticas.

Son de utilidad como marcador de seguimiento
en la enfermedad trofoblastica gestacional o coriocarci-
noma. Podrian ser utilizadas en tratamientos de fertili-
dad por su accién agonista sobre el eje hipotdlamo-hipé-
fiso-gonadal, y representan una alternativa a la inyeccién
de gonadotrofinas exdgenas, quizds con menor riesgo al
tan temido sindrome de hiperestimulacion ovarica. El
disefio de agonistas de GPR54 por via oral ofreceria un
avance muy practico para la paciente y con menos com-
plicaciones a las cuales enfrentarse.

Otra herramienta podria ser el desarrollo de su-
peragonistas GPR54 que desensibilicen el eje como una
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opcidn terapéutica alternativa a la inyeccidn de agonistas
de GnRH de larga duracién (depot), como el leuprolide
utilizado actualmente para la castracion farmacoldgica
en pacientes oncoldgicos con cdncer de mama o présta-
ta. Antagonistas de GPR54 en casos de pubertad precoz,
etcétera.

Las diversas opciones terapéuticas todavia es-
tdn siendo estudiadas. El tiempo y las distintas inves-
tigaciones médicas a nivel mundial quizds cambien el
proceder de pediatras, endocrindlogos, ginecélogos y
oncologos y se logren nuevos tratamientos con menos
complicaciones, mejores vias de administraciéon y mejo-
res resultados para nuestras pacientes.
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