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Diferenciación neuroendocrina en el carcinoma 
de próstata.
Revisión bibliográfica

Neuroendocrine differentiation in prostate carcinoma.
Review

E D I T O R I A L

E D I T O R I A L

RESUMEN: Las células neuroendocrinas de la próstata se localizan en el compartimiento epitelial
junto a otros tipos celulares y secretan una amplia variedad de hormonas peptídicas que regulan
el crecimiento, la diferenciación y la homeostasis del tejido prostático.
Sus productos de secreción actúan a través de mecanismos exocrino, paracrino, autocrino, endo-
crino y neurocrino.
La diferenciación neuroendocrina en el carcinoma de próstata reviste significado diagnóstico y pro-
nóstico. Su expresión puede darse en forma completa, como en el carcinoma de células pequeñas
o tumor tipo carcinoide, o focalmente en un adenocarcinoma convencional. Los marcadores más
representativos de diferenciación neuroendocrina son la cromogranina A y la serotonina.
Los productos de secreción y sus receptores, la relación con las células exocrinas
adyacentes, los factores de crecimiento y la ausencia de receptores androgénicos adquieren impor-
tancia en la progresión tumoral. 

P A L A B R A S  C L AV E : Carcinoma de próstata; Neuroendocrino; Cromogranina A; Serotonina.

SUMMARY: Neuroendocrine cells of the prostate are localized into the epithelial compartment in ad-
dition to other cellular types and secrete a wide variety of peptide hormones that regulate growth,
differentiaton and homeostasis of prostatic tissue.
These peptides regulate via exocrine, paracrine, autocrine, endocrine and neurocrine mechanisms.
Neuroendocrine differentiation in prostate carcinoma has diagnostic and prognostic significance
and may occur as a pure neuroendocrine tumor, that is, small cell carcinoma or carcinoid-like tu-
mor, or as focal individual cell neuroendocrine differentiation in a convencional adenocarcinoma.
The best general markers for neuroendocrine differentiation are chromogranin A and serotonin.
The secretory products and receptors, the relationship with adjacent exocrine cells, the expression
of growth factors and the lack of androgen receptors play an important role in tumor progression.
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I N T R O D U C C I Ó N

El carcinoma de próstata es el tumor maligno más fre-
cuente en la población masculina adulta en occidente.1

Esta neoplasia representa la causa más común de muer-
te por cáncer en Europa del Norte1 y la segunda causa
de deceso por cáncer, luego del carcinoma de pulmón,
en EE.UU.2 y Argentina.3

Su incidencia anual está en incremento y se estima
que un varón tiene 10% de probabilidad de desarrollar
un carcinoma prostático y un 3-4% de fallecer por cau-
sas directamente relacionadas con la enfermedad.1

La importancia de los mecanismos de progresión
tumoral relacionados con factores de crecimiento celu-
lar, secreción hormonal, regulación autocrina y para-
crina e interacción entre células epiteliales y estroma-
les han sido exhaustivamente estudiados y es en este
contexto donde adquiere importancia la diferenciación
celular neuroendocrina en el carcinoma prostático da-
das sus implicancias clínicas en cuanto al pronóstico y
tratamiento.

L A S  C É L U L A S  N E U R O E N D O C R I N A S
E N  L A  P R Ó S TATA

Las células neuroendocrinas (NE) de la próstata for-
man parte del sistema neuroendocrino difuso4-5 el cual
se caracteriza por la síntesis y secreción de polipéptidos
con actividad biológica, ya sea localmente o a través del
torrente sanguíneo donde logran concentraciones sufi-
cientes para actuar como hormonas circulantes.

Estas células se localizan en el SNC (hipotálamo,
hipófisis y glándula pineal) y en tejidos periféricos
(fundamentalmente en tubo digestivo, páncreas, pul-
món y tiroides).

La próstata contiene mayor número de células NE
que cualquier otro órgano del aparato genitourinario
masculino o femenino6 y conjuntamente con las células
basales y secretoras forman el tercer tipo epitelial en la
próstata normal. Su distribución es irregular en ductos
y acinos, hallándose generalmente en mayor concentra-
ción en el sistema ductal;7 su número varía considera-
blemente entre diferentes individuos.

Desde el punto de vista morfológico, en los cortes
coloreados con técnicas de rutina, las células NE no
muestran rasgos distintivos, por lo cual resulta difícil su
identificación.

El citoplasma se tiñe poco y en ocasiones puede ser
marcadamente eosinófilo en la zona basal al núcleo co-
mo expresión de los gránulos que almacena.8

Mediante microscopia electrónica se identifican dos
tipos celulares: abierto y cerrado.9 Ambos poseen pro-

cesos dendríticos que se extienden entre y por debajo
de las células epiteliales adyacentes.10 Las células de ti-
po abierto poseen prolongaciones citoplasmáticas en la
superficie apical con microvellosidades que protruyen
en la luz glandular. Las células de tipo cerrado no con-
tactan con la luz.7

El análisis ultraestructural revela una amplia diver-
sidad de gránulos neurosecretores que sugieren una va-
riedad de subtipos funcionales diferentes.11

Los productos de secreción incluyen: serotonina12-

13 y péptidos como cromograninas,14-15 calcitonina, ca-
tacalcina, péptido relacionado con el gen de calcitoni-
na,16 enolasa neuronal específica, bombesina, péptido
liberador de gastrina17 y somatostatina18 entre otros.

Asimismo, las células NE expresan el receptor de
calcitonina19 y no expresan receptor de andrógenos .20

Estos productos regularían el crecimiento, la dife-
renciación y la homeostasis del tejido prostático normal
y patológico a través de mecanismos paracrino, auto-cri-
no, endocrino, exocrino y neurocrino.21

La distribución de los procesos dendríticos en con-
tacto con las células epiteliales adyacentes sugiere la re-
gulación paracrina; las microvellosidades de los proce-
sos apicales actuarían como sensores del contenido lu-
minal y enviarían señales para regular las secreciones.

De la misma manera, el contacto mutuo entre los
procesos conjuntamente con la expresión de receptores
para calcitonina en subgrupos de células NE, sugiere
regulación paracrina y autocrina.

La presencia de péptidos en el contenido luminal
indicaría la posibilidad de secreción exocrina y a través
de ésta la regulación de las células que revisten el trac-
to genital masculino e inclusive el femenino.22 La regu-
lación homeostática podría ocurrir a nivel local o sisté-
mico a través de mecanismos endocrinos o neurocri-
nos, éste último a través de señales reflejas del SNA
que regularían las secreciones glandulares.

Las células NE en la próstata humana aparecen en
el epitelio uretral en la semana 10-11 de gestación y
posteriormente migran hacia la periferia.23

En el nacimiento están presentes en todas las regio-
nes y posteriormente disminuyen en número hasta la
pubertad.24 A partir de este momento el número se in-
crementa hasta llegar a una cantidad que persiste entre
los 25 a 54 años.25 Su actividad mitótica y su remoción
por apoptosis parece ser extremadamente baja.26

Las hipótesis sobre su origen son diversas; algunos
autores proponen una célula pluripotencial indiferen-
ciada como progenitora de todas las células del epitelio
prostático.27-28-29 Sin embargo, esta teoría no podría
explicar completamente aspectos cinéticos de estas
células.
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La hipótesis del sistema dual de células progenito-
ras23 que propone una línea neurogénica que daría ori-
gen a las células NE y una derivada del seno urogenital
que daría origen a las células epiteliales restantes, po-
dría explicar aspectos relacionados con la cantidad, su
distribución asimétrica y la ausencia de respuesta a los
andrógenos.

D I F E R E N C I AC I Ó N  N E U R O E N D O C R I N A
E N  E L  C A R C I N O M A  P R O S T Á T I C O

La diferenciación NE en el carcinoma prostático puede
manifestarse de dos formas: a) como un tumor neu-
roendocrino puro con dos variantes de presentación:
(1) carcinoma de células pequeñas, similar al pulmonar,
de comportamiento agresivo y poca respuesta a la tera-
pia de ablación hormonal, (2) tumor tipo carcinoide,
poco diferenciado y generalmente agresivo o b) como
un adenocarcinoma convencional con focos de diferen-
ciación neuroendocrina.30-31-32

El primer grupo representa un pequeño porcentaje
de los tumores malignos prostáticos (<5%) consideran-
do inclusive las formas mixtas (adenocarcinoma conven-
cional con focos de células pequeñas o tipo carcinoide).

El segundo grupo es la forma de presentación más
frecuente; se demuestra mediante técnicas inmuno-
histoquímicas que la diferenciación neuroendocrina
ocurre prácticamente en todos los adenocarcinomas
prostáticos, ya sea como células individuales o for-
mando pequeños grupos inmersos entre células ma-
lignas exocrinas.28-34

Los marcadores más representativos de diferencia-
ción neuroendocrina son la cromogranina A y la sero-
tonina.12-31-32 Se ha demostrado que los niveles séricos
de cromogranina A, enolasa neuronal específica y
otros péptidos podrían tener cierto valor diagnóstico y
pronóstico.35

Actualmente no existe una evidencia concluyente
que certifique que las células NE neoplásicas se origi-
nan de células NE transformadas de las glándulas be-
nignas. Estudios inmunohistoquímicos demuestran
que los focos de células NE en el adenocarcinoma pros-
tático incluyen un número significativo de células anfi-
crinas que expresan conjuntamente marcadores neu-
roendocrinos (cromogranina A) y exocrinos (PSA).36

Estos hallazgos indicarían la posibilidad de una dife-
renciación bidireccional entre células NE y no NE con
presencia de tipos celulares intermedios o híbridos.37

Las células NE ejercen efecto paracrino a través de
la liberación de hormonas sobre las células adyacentes
en tejido prostático normal y neoplásico. Algunos de
estos productos pueden comportarse como factores de

crecimiento y otros pueden estimular o ser activados
por oncogenes.

Se demostró que la serotonina y otros neuropépti-
dos estimulan el crecimiento en diversos tejidos, inclu-
yendo la próstata.38 El agregado de GRP, calcitonina,
serotonina y VIP in vitro sobre líneas celulares andróge-
no dependientes e independientes evidenció crecimien-
to variable.39

Estudios realizados sobre tumores andrógeno- in-
dependientes con extensa diferenciación neuroendocri-
na40 mostraron que la proliferación celular se detectó
solamente en células exocrinas localizadas alrededor de
células NE, lo que sugiere que estas últimas producen
factores de crecimiento que actúan sobre las células
adyacentes.

La bombesina no sólo ha demostrado estimular el
crecimiento41 y la invasión42 en líneas celulares de cul-
tivo, sino también la inducción en la expresión de onco-
genes como c-fos y c- myc en fibroblastos quiescentes.43

La calcitonina, conjuntamente con la bombesina y
la neurotensina, regula los niveles de secreción de cier-
tos tipos de colagenasas que promueven la angiogéne-
sis, la invasión y las metástasis en líneas celulares de
cultivo.44 Estos hallazgos indican que la inducción del
crecimiento celular no neuroendocrino por parte de
neuropéptidos podría representar un papel importante
para las células NE en la progresión tumoral.37

El mecanismo de acción de las hormonas no sólo
involucraría efectores (neuropéptidos) sino también re-
ceptores para esos efectores.19

La somatostatina ha sido identificada en un sub-
grupo de células NE mediante técnicas inmunohisto-
químicas. Esta hormona inhibe la secreción celular y la
proliferación en células normales y neoplásicas,45 dete-
niendo el ciclo celular y promoviendo la apoptosis.

Sus efectos serían mediados en forma directa a tra-
vés de receptores específicos sobre células tumorales e
indirectamente sobre receptores localizados en células
no neoplásicas (ej. fibroblastos) en las que inhibiría la
secreción de diversos factores comprometidos en el cre-
cimiento tumoral. Estas funciones le otorgan una fun-
ción importante en la biología de estas neoplasias, ya
que en el futuro existiría un papel potencial para sus
análogos en el tratamiento del carcinoma prostático.46

Otro proceso que reviste importancia en la progre-
sión tumoral es la angiogénesis. Mediante este proceso,
los vasos sanguíneos generan brotes capaces de formar
nuevas estructuras vasculares; así las células neoplásicas
crecen y proliferan.

En el cáncer prostático, la angiogénesis puede ser en
parte inducida por oncogenes como HER-1 y HER-
2/neu que se encuentran sobreexpresados en células
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tumorales neuroendocrina47 y por la presencia de
VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial) pre-
sente en la misma población celular.48 El compromiso
directo de las células NE en la angiogénesis ha sido de-
mostrado recientemente en un estudio que evidenció
marcada neovascularización en tumores prostáticos de
alto grado con numerosas células NE en contraste con
tumores de las mismas características con escasas célu-
las NE.49

La próstata es una glándula sujeta a la regulación
androgénica por lo que las neoplasias que en ella se de-
sarrollen deberían ser controladas o inhibidas median-
te la supresión hormonal. La expresión de receptores
androgénicos está restringida a las células epiteliales
exocrinas mientras que las células NE no lo expresan
en las neoplasias primarias ni en la enfermedad recu-
rrente.20-50 La ablación androgénica induce la apoptosis
de un alto porcentaje de células epiteliales malignas, pe-
ro no siempre las elimina completamente y con el tiem-
po algunos clones persistentes pueden emerger como
una población con características de células NE,28 sin
expresión de receptores androgénicos, escapando así
del control hormonal y convirtiéndose en resistentes a
la hormonoterapia. Estas células transformadas tam-
bién son más resistentes a la apoptosis y podrían con-
ferir capacidad antiapoptótica a las células exocrinas
adyacentes.46

Las células epiteliales malignas próximas a las célu-
las NE expresan la proteína bcl-2, inhibidora de la
apoptosis, mientras las células NE normales y transfor-
madas expresan el producto de un gen que codifica otra
proteína inhibidora de la apoptosis llamada survivina,
incrementando así su resistencia a la muerte celular.51

En cuanto al significado de la diferenciación NE en
el carcinoma prostático, los estudios muestran resulta-
dos muy variables. Algunos autores han demostrado
correlación con factores de riesgo como el grado o el es-
tadio52- 53 y otros la proponen como factor de pronós-
tico independiente.54-55 Estudios más recientes indican
que la diferenciación NE en la evaluación inicial de la
neoplasia reviste menor importancia para el pronóstico
que en los tumores avanzados, particularmente aque-
llos resistentes a la terapia hormonal.56 Los casos con
diferenciación neuroendocrina completa constituyen
una excepción, ya que son de mal pronóstico y presen-
tan un promedio de sobrevida menor de un año.30

C O N C L U S I Ó N

La revisión y análisis de los estudios realizados sobre la
diferenciación neuroendocrina en el carcinoma de
próstata demuestran la complejidad de las funciones e

interrelaciones de las células NE en el tejido prostático
normal y tumoral.

El conocimiento en profundidad de las interaccio-
nes entre péptidos, receptores y factores de crecimiento
tiene potenciales implicancias clínico-terapéuticas. El
desarrollo de agonistas y/o antagonistas de estos ele-
mentos constituye una expectativa importante para el
tratamiento de estas neoplasias.
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