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Resumen

La próstata es una glándula compuesta por diferentes tipos celulares y componentes extracelulares con funciones 
definidas. El compartimento estromal incluye tejido nervioso, fibroblastos, linfocitos, macrófagos, células endoteliales (CE) 
y músculo liso. El compartimento epitelial está compuesto de células epiteliales luminales, basales y neuroendocrinas, 
escasas en número pero importantes en la regulación del crecimiento, diferenciación y función secretora. En el adeno-
carcinoma prostático, las células neuroendocrinas se multiplican en los casos de alto grado y en estadios avanzados, 
especialmente aquellos tratados hormonalmente que adquieren resistencia al tratamiento supresor hormonal. Los 
receptores androgénicos intervienen en la génesis tumoral del adenocarcinoma prostático. El tratamiento supresor 
hormonal inhibe los receptores androgénicos en el epitelio prostático. Las células neuroendocrinas carecen de estos 
receptores, su crecimiento es independiente y el tratamiento supresor hormonal no elimina las células neoplásicas 
neuroendocrinas, por el contrario proliferan después de la terapia y establecen una red paracrina estimulando la 
proliferación de células neoplásicas independientes de andrógenos y conducen a recurrencia tumoral. En este trabajo 
describimos la función de las células neuroendocrinas en tejido normal, así como en adenocarcinoma prostático, 
incluyendo la estimulación de la proliferación neoplásica, invasión, resistencia a la apoptosis y angiogénesis, y describimos 
algunas vías moleculares involucradas en la diferenciación neuroendocrina.

PALABRAS CLAVE: Próstata. Adenocarcinoma. Diferenciación neuroendocrina.

Abstract

The human prostate is a gland composed of many types of cells and extracellular components with specific functions. 
The stromal compartment includes nerve tissue, fibroblasts, lymphocytes, macrophages, endothelial cells, and smooth 
muscular cells. The epithelial compartment is composed of luminal epithelial cells, basal cells, and a lesser number of 
neuroendocrine cells, which are transcendental in growth regulation, differentiation, and secretory function. In prostate 
cancer, neuroendocrine cells replicate especially in high grade and advanced stage, and hormonally treated tumoral 
cells adopt characteristics that make them resistant to hormonal deprivation. Androgen receptors have a crucial role in 
tumorigenesis of prostate adenocarcinoma. Deprivation hormone therapy blocks the expression of androgen receptors 
in the prostatic epithelial cells. Neuroendocrine cells lack androgen receptors; their growth is hormonally independent 
and that is why deprivation hormonal therapy does not eliminate the neoplasic neuroendocrine cells. In contrast, these 
types of cells proliferate after therapy and make a paracrine network, stimulating the proliferation of androgen-independent 
neoplastic cells, which finally lead to tumoral recurrence. In this work we describe the neuroendocrine function in
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Anatomía de la próstata

La próstata es una glándula mixta tubuloalveolar que 
rodea el cuello de la vejiga y de la uretra, y está cu-
bierta por una capa fibrosa y muscular. Se divide ana-
tómicamente en cinco lóbulos (anterior, medio, posterior 
y dos laterales). Una división que correlaciona mejor con 
las características fisiológicas y patológicas divide la 
próstata en regiones periférica, central, transicional y 
periuretral1. La próstata humana normal es considerada 
un complejo glandular tubuloalveolar dividido en dos 
compartimentos, el estromal y el epitelial. El comparti-
mento estromal consiste en una matriz de tejido conec-
tivo formado por una amplia variedad celular, como 
tejido nervioso, fibroblastos, linfocitos, macrófagos, CE 
y células de músculo liso, con funciones estructurales 
e inmunológicas definidas.

El compartimento epitelial está formado por un com-
plejo glandular epitelial inmerso en una matriz de teji-
do conectivo organizado por glándulas que se ramifi-
can desde la uretra hasta los acinos secretores1. El 
epitelio está integrado por tres variedades celulares, 
las epiteliales luminales, las epiteliales basales y las 
neuroendocrinas. Las células epiteliales luminales son 
las más numerosas, están diferenciadas y secretan 
antígeno prostático específico y fosfatasa ácida a la 
luz glandular. Además, expresan elevados niveles de 
receptores androgénicos; por lo tanto, son dependien-
tes de andrógenos para su sobrevida2. Las células 
epiteliales basales, por el contrario, están poco dife-
renciadas, no tienen actividad secretora, están distri-
buidas en la membrana basal, y su número es menor. 
Estas células morfológicamente se caracterizan por 
ser pequeñas, con formas aplanadas a cuboides, ex-
presan bajos niveles de receptores androgénicos y 
son independientes de andrógenos para su sobrevida. 
Sin embargo, pueden expresar receptores β de estró-
genos y proliferar durante la terapia estrogénica2,3. Es 
probable que este efecto se deba a la vía de señaliza-
ción de receptores estrogénicos a través del estroma. 
El tercer tipo celular consiste en células neuroendocrinas 

que se ubican entre las células del compartimento 
basal. Se han identificado en el epitelio de los acinos 
y conductos de todas partes de la glándula, están ter-
minalmente diferenciadas y el tipo celular posmitótico 
es insensible a los andrógenos4. En estadios fisiológi-
cos, esta variedad celular tiene un papel fundamental 
en el crecimiento, mantenimiento y proliferación celu-
lar a través de mecanismos paracrinos, y su importan-
cia se incrementa en procesos patológicos específicos, 
por lo que merecen consideraciones especiales para 
su estudio.

Mecanismos de regulación 
neuroendocrina

Las células neuroendocrinas fueron caracterizadas 
en 19805. Esta variedad celular tiene propiedades dua-
les de células endocrinas y neuronas, cuya principal 
característica es la función secretora autocrina y pa-
racrina; se distribuyen a través de los conductos y 
acinos prostáticos normales. Estudios recientes indi-
can que estas células se originan de células tallo plu-
ripotenciales, compartiendo el origen de las células 
basales y las luminales secretoras6. La expresión del 
antígeno prostático determinado en estudios previos 
ha desatado controversia sobre el origen de estas 
células, debido a que se ha planteado un origen co-
mún de la célula tallo con sus contrapartes epiteliales. 
Aumüller describió las células neuroendocrinas como 
de origen neurogénico y, por lo tanto, distinto a las 
células derivadas del seno urogenital como las células 
basales y las secretoras7.

Se han identificado dos tipos de células neuroendo-
crinas, las abiertas y las cerradas. Las células abiertas 
presentan extensiones en el ápice que se conecta con 
la luz. Las células neuroendocrinas cerradas tienen 
procesos semejantes a las dendritas que se extien-
den hacia las células adyacentes, localizadas en la 
lámina basal y topográficamente relacionadas con ter-
minaciones nerviosas5. 

Las células neuroendocrinas forman una red de co-
municación que, a través de una gran variedad de 

normal tissue and in prostatic adenocarcinoma, including neoplasic proliferation stimulation, invasion, apoptosis 
resistance, and angiogenesis, and describe some molecular pathways involved in this neuroendocrine differentiation. 
(Gac Med Mex. 2013;149:639-45)
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productos secretados, regula las funciones celulares, 
la secreción y la diferenciación prostática. Las células 
neuroendocrinas tienen gran cantidad de gránulos cito-
plásmicos que se detectan usando los anticuerpos 
correspondientes. Estos gránulos contienen proteínas 
como cromogranina A (CrA) y B (CrB), sinaptofisina y 
enolasa neuronal específica, somatostatina, gonadotro-
fina coriónica humana, hormona estimulante de la tiroi-
des, hormona relacionada con la hormona paratiroides, 
bombesina, varias proteínas relacionadas con la familia 
de la calcitonina, adrenomedulina y el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF)5.

Interesantemente, se han reportado niveles relativa-
mente elevados de estos péptidos en el líquido seminal 
y la mayoría de estos productos pueden ser medidos en 
suero8-10. De estos productos, la CrA y la enolasa neu-
ronal específica son los más estudiados y se han utiliza-
do como marcadores de diferenciación neuroendocrina 
prostática11. Los péptidos son liberados por exocitosis 
como hormonas o prohormonas de las células neu-
roendocrinas por fusión de los gránulos con la mem-
brana celular, alcanzando a las células blanco a través 
de distintos mecanismos, endocrino, paracrino, auto-
crino o neuroendocrino. Así, estas células regulan la 
secreción, diferenciación, desarrollo, crecimiento pros-
tático y muerte celular12. 

Se ha visto que las células neuroendocrinas pierden 
los antígenos Ki-67 y MIB-1 asociados a la proliferación, 
y de esta manera se consideran como células posmi-
tóticas plenamente diferenciadas sin expresión de re-
ceptores androgénicos, lo que indica que no respon-
den a los andrógenos5. En estados patológicos como 
la hiperplasia prostática benigna y el adenocarcinoma 
de próstata, se han encontrado receptores para algu-
nos de estos productos neuroendocrinos, entre los 
cuales se incluyen la serotonina (5HT1a), la bombesi-
na/péptido liberador de gastrina/GRP (GRPR), la neu-
rotensina, la somatostatina, la colecistocinina, la calci-
tonina y el neuropéptido Y.

La regulación de las células neuroendocrinas en el 
tejido prostático normal y neoplásico no depende de 
andrógenos; sin embargo, sí expresan receptores del 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y C-Erb B-2, 
como describió Iwamura en 199813, sugiriendo que el 
EGFR-1 está involucrado en la regulación de estas cé-
lulas14. La regulación de las células neuroendocrinas 
es modulada por algunos factores de crecimiento (fac-
tor de crecimiento epidérmico [EGF], factor de creci-
miento transformador α [TGF-α]) y no por hormonas; 
sin embargo, no se descarta la influencia de las se-
creciones de las células epiteliales basales y luminales 

a través de la señalización cruzada, por lo que dentro 
de las vías reguladoras también están involucrados los 
productos celulares, neuropéptidos y serotonina15.

La expresión de CrA como marcador de diferen-
ciación neuroendocrina se ha reportado en las líneas 
celulares LNCaP y DU-145, así como la regulación de 
su expresión por citocinas como interleucina 1 (IL-1), 
6 (IL-6) y 2 (IL-2). En particular, la IL-6 induce el cre-
cimiento celular prostático modulando la actividad de 
las células neuroendocrinas en la glándula prostática. 
También induce la formación de extensiones neuríticas 
e influye en las características morfológicas asocia-
das a la diferenciación neuroendocrina, así como en la 
expresión de marcadores neuronales16. Se ha reporta-
do que en las células neuroendocrinas prostáticas hay 
terminaciones nerviosas provenientes de nervios efe-
rentes autonómicos, sugiriendo su regulación por par-
te del sistema nervioso7.

Células neuroendocrinas  
en la hiperplasia prostática

Se han identificado escasas células neuroendocri-
nas y sus productos de secreción en los nódulos 
maduros de hiperplasia prostática benigna. Sin em-
bargo, también se han descrito pequeños nódulos de 
proliferación hiperplásica que parecen crecer junto 
a grandes nódulos, conteniendo abundantes células 
neuroendocrinas17. Estudios complementarios mues-
tran una correlación en la expresión del marcador de 
proliferación celular Ki-67 en las células prostáticas no 
neuroendocrinas y también en células neuroendocri-
nas de tejido con hiperplasia prostática benigna17,18, 
lo que sugiere que las células neuroendocrinas tienen 
importancia en la homeostasis de la estructura glan-
dular en la primera fase del desarrollo de la hiperplasia 
prostática.

Diferenciación neuroendocrina  
en el adenocarcinoma de próstata

El adenocarcinoma de próstata es la segunda causa 
de mortalidad por neoplasias malignas en hombres 
mayores de 40 años. La incidencia de cáncer de prós-
tata continúa en aumento, con variaciones importantes 
en el pronóstico individual. Los principales indicadores 
pronósticos incluyen el estadio clínico, la presencia del 
antígeno prostático específico, el porcentaje de afec-
ción neoplásica y el grado histológico de Gleason en 
la biopsia central. El grado histológico del tumor corre-
laciona con el potencial invasivo local y metastásico19. 
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Sin embargo, es importante establecer indicadores 
pronósticos válidos que ayuden al diseño del trata-
miento personalizado adecuado20.

A diferencia de las células epiteliales, las neuroen-
docrinas, en condiciones tanto fisiológicas como pa-
tológicas, no expresan receptores de andrógenos ni 
antígeno prostático específico21; estas son considera-
das terminalmente diferenciadas y posmitóticas22. Por 
otro lado, se ha descrito que las células neuroendocri-
nas son positivas para citoqueratina 18, un marcador 
de células luminales secretoras21. Además de otras 
enzimas como la α-metil-acil-CoA racemasa, involucra-
da en la β-oxidación de los ácidos grasos, estas pue-
den encontrarse en los casos de adenocarcinoma de 
próstata; sin embargo, no se expresan en células neu-
roendocrinas de la próstata normal, lo que sugiere que 
esta variedad celular en el cáncer de próstata es par-
te de la neoplasia maligna23.

Las características morfológicas celulares en el 
adenocarcinoma de próstata también se modifican 
visiblemente, pierden los procesos dendríticos que se 
extienden a las células adyacentes volviéndose simi-
lares a las células neoplásicas circundantes24. Se ha 
sugerido que las células neoplásicas en el adenocar-
cinoma sufren un proceso de transdiferenciación a cé-
lulas neuroendocrinas, presentando un fenotipo neu-
roendocrino normal y expresando los marcadores de 
diferenciación neuroendocrina. Apoyando esta teoría, 
se encontró en la línea celular LNCaP un potencial 
para adquirir diferenciación neuroendocrina in vitro, al 
ser privadas de andrógenos, a pesar de que estas son 
células neoplásicas andrógeno dependientes25, o bien 
con agentes que incrementan los niveles intracelula-
res de AMPc. Adicionalmente, se ha demostrado que 
la diferenciación neuroendocrina es más frecuente en 
las metástasis óseas que en el foco del tumor prima-
rio, sugiriendo que durante el proceso de metástasis 
ocurre transdiferenciación de las células del adeno-
carcinoma26. 

En el contexto neoplásico existen tumores compues-
tos exclusivamente de células neuroendocrinas, como 
el carcinoma de células pequeñas y carcinoides, que 
son poco frecuentes (menos del 1% de todas las neo-
plasias de próstata), generalmente están asociados 
a síndromes paraneoplásicos27 y son más agresivos. 
De manera similar al carcinoma de células pequeñas de 
otros órganos, es necesario diferenciarlos de los ade-
nocarcinomas convencionales con un componente de 
células pequeñas que son más frecuentes. El término 
diferenciación neuroendocrina se refiere a células ais-
ladas o grupos pequeños de células neuroendocrinas 

en adenocarcinoma de próstata convencional3. Lo más 
frecuente es que la diferenciación neuroendocrina se 
presente de manera focal en el adenocarcinoma de 
próstata convencional.

El carcinoma de células pequeñas muestra un pa-
trón de crecimiento difuso, con abundantes células en 
mitosis y cuerpos de apoptosis. Las células neoplási-
cas tienen escaso citoplasma, cromatina granular fina 
con moldeamiento nuclear y pérdida de la relación 
núcleo/citoplasma, y pueden identificar con marcado-
res neuroendocrinos. La CrA es el marcador más utili-
zado; algunos investigadores han encontrado que tiene 
mayor sensibilidad y especificidad. Se ha reportado 
que todos los adenocarcinomas de próstata tienen 
algunas células neuroendocrinas, mientras que solo el 
5-10% de los adenocarcinomas de próstata contienen 
abundantes células neuroendocrinas, las cuales tam-
bién están presentes en la neoplasia intraepitelial pros-
tática y en adenocarcinoma de próstata metastásico28. 
La diferenciación neuroendocrina se incrementa en los 
casos de alto grado en la escala de Gleason y esta-
dios avanzados, particularmente en los casos tratados 
hormonalmente y tumores refractarios a tratamiento 
supresor hormonal29. 

De forma consistente con los hallazgos morfológi-
cos, los niveles séricos de CrA están más elevados 
en pacientes con adenocarcinoma de próstata que 
en aquellos con procesos benignos y la elevación de 
la CrA sérica correlaciona con el estadio tumoral y 
la resistencia neoplásica a la terapia hormonal. Esto 
sugiere que los niveles séricos de CrA son un factor 
pronóstico independiente de la progresión neoplási-
ca maligna. Por lo anterior, los niveles elevados de 
CrA predicen un peor pronóstico independientemente 
de las concentraciones de antígeno prostático espe-
cífico en suero19,30. Otros marcadores séricos como 
la CrB, la secretoneurina y el péptido liberador de 
gastrina/proGRP son útiles como marcadores diag-
nósticos o pronósticos adicionales, pero son poco 
utilizados31,32.

Las células neoplásicas neuroendocrinas no expre-
san receptores de andrógenos; por lo tanto, son an-
drógeno independientes, pueden sobrevivir y conti-
nuar funcionando en un ambiente libre de andrógenos 
debido a que establecen redes autocrinas y paracri-
nas que regulan el crecimiento y diferenciación inde-
pendiente de estímulo androgénico33. En presencia de 
andrógenos, las células neuroendocrinas incrementan 
la migración y metástasis de las células de adenocar-
cinoma de próstata34. Por otro lado, los neuropéptidos 
estimulan el crecimiento andrógeno independiente y la 
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invasividad en las líneas celulares de adenocarcinoma 
prostático. En estudios in vitro, tanto la vía de la proteí-
na tirosina cinasa como la proteína cinasa C son re-
queridas para la actividad de los neuropéptidos. Ade-
más, la bombesina tiene una función mitogénica en las 
células de adenocarcinoma de próstata, gracias a la 
activación de los factores de transcripción Elk-1 y el 
gen c-fos de activación temprana35.

Yang, et al. desarrollaron un modelo experimental 
autocrino sobreexpresando el GRP en la línea celular 
LNCaP, generando la línea celular LNCaPGRP, que 
mostró crecimiento dependiente de andrógenos con 
incremento en la movilidad in vitro36. Cuando esta línea 
se implantó en ratones castrados, se produjeron tumo-
res agresivos que expresaron GRP, antígeno prostáti-
co específico y receptores de andrógenos localizados 
a nivel nuclear. Los estudios de inmunoprecipitación 
de cromatina sugieren que el GRP recluta y activa al 
promotor de receptores de andrógenos en ausencia de 
estos. La actividad de la metaloproteasa de matriz co-
lagenasa (MMP) de tipo 4 está regulada e incrementa 
por la acción de neuropéptidos37. La MMP-4 está aso-
ciada con diversas actividades biológicas, como la in-
vasión tumoral, la metástasis y la angiogénesis. La 
proteína MMP-MT1 y su ARN mensajero (ARNm) están 
expresados en las células andrógeno independiente 
tales como PC-3, DU-145 y TSUpr1, pero no en la línea 
andrógeno dependiente LNCaP. El péptido liberador 
de gastrina induce la expresión de la proteína MT1-
MMP en las células DU-145 y también incrementa la 
capacidad de invasión de estas células38. Los tumores 
de alto grado en la escala de Gleason son más pro-
clives a expresar MMP-9 y bombesina que los tumores 
de bajo grado. La bombesina incrementa la expre-
sión de la enzima proteolítica activadora del plasminó-
geno tipo urocinasa y del inhibidor del activador del 
plasminógeno (PAI-1), y también estimula la secreción 
y activación de las MMP-937.

La calcitonina afecta al crecimiento y migración de 
ciertas líneas celulares de cáncer de próstata y des-
empeña un papel importante en la regulación del cre-
cimiento y metástasis del hueso39. El hecho de que la 
línea celular LNCaP sufra alteraciones similares en el 
metabolismo del calcio puede deberse a un incremen-
to en la resistencia a la apoptosis o a sobreexpresión 
de Bcl-2, como resultado de la diferenciación neuroen-
docrina. Esto sugiere que dichas alteraciones crean un 
ambiente favorable para el funcionamiento de meca-
nismos que inhiban la apoptosis, ya que estos son un 
prerrequisito para que la célula regule exitosamente el 
estímulo proapoptótico.

Enfoque terapéutico para inhibir  
la diferenciación neuroendocrina

Análogos de la somatostatina

La somatostatina contrarresta la diferenciación neu-
roendocrina y regula otros mecanismos del creci-
miento celular, a través de receptores de somatostatina 
(SSRT) expresados en todas las células del compar-
timento epitelial y estromal. Entre los mecanismos 
potenciales antitumorales de los SSRT se incluyen la 
inhibición de la angiogénesis, la proliferación y la in-
ducción de apoptosis40,41. Los efectos secundarios 
reportados son de naturaleza gastrointestinal, in-
cluyendo náuseas, constipación y diarrea. La so-
matostatina es la única sustancia neuroendocrina que 
inhibe la diferenciación neuroendocrina. Hay dos aná-
logos de somatostatina disponibles de uso clínico. Oc-
treotide no ha tenido resultados satisfactorios42. El 
adenocarcinoma de próstata refractario a tratamiento 
hormonal presentó una menor respuesta a la mono-
terapia, mientras que en combinación con dexame-
tasona se reportó una disminución del antígeno pros-
tático específico y respuesta sintomática en el 90% 
de los pacientes refractarios a tratamiento supresor 
hormonal con siete meses de sobrevida libre de pro-
gresión43-45. La terapia de análogos de somatostatina 
en combinación con otros agentes tiene buen efecto 
en los casos de adenocarcinoma de próstata refrac-
tario a hormonas44.

Antagonistas de bombesina

Los efectos fisiológicos del péptido liberador de 
gastrina/bombesina (GRP) están relacionados con el 
potencial metastásico de invasión y crecimiento de-
pendiente de andrógenos y la presencia de sus recep-
tores en las vías de señalización intracelular de células 
con adenocarcinoma de próstata46. La mayoría de los 
estudios de adenocarcinoma humano expresaron ARNm 
para el receptor de GRP, sugiriendo que la bombesina/
GRP tiene un papel significativo en la progresión del 
adenocarcinoma de próstata convencional. Se reportó 
que el antagonista de bombesina/GRP RC-3940-II tie-
ne un marcado efecto inhibidor en el crecimiento de 
la línea celular de adenocarcinoma de próstata PC-3 
injertada en ratones47. Strangelbergere A. desarrolló 
un poderoso análogo citotóxico de la bombesina 
AN-215 capaz de disminuir el índice de la expresión 
de Bcl-2/Bax en DU-145n y del oncogén antiapoptóti-
co Bcl-2 en LNCaP. Por lo tanto, se ha sugerido que 
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los antagonistas a la bombesina son una opción tera-
péutica en esta variedad de neoplasias48.

Antagonistas de serotonina

Las células neuroendocrinas producen y secretan 
5 hidroxitriptamina (5-HT), un neurotransmisor y potente 
mitógeno asociado al crecimiento del adenocarcinoma 
de próstata. Se ha demostrado que los receptores de 
5-HT están sobreexpresados en tejidos con cáncer 
de próstata refractario a tratamiento hormonal y en líneas 
celulares de cáncer de próstata. Dizeyi, et al. demostra-
ron que la 5-HTR está presente en varios estadios tumo-
rales y que los antagonistas a estos receptores inhiben 
la actividad proliferativa de las líneas celulares del cán-
cer de próstata independientes de andrógenos49.

Inhibidores de mammalian target  
of rapamycin (mTOR)

La proteína mTOR es una cinasa reguladora de la 
transducción proteica que controversialmente estimula 
el crecimiento celular y la apoptosis. Las alteraciones 
en la vía de regulación mTOR se presentan en varias 
neoplasias malignas sólidas que incluyen próstata, ve-
jiga y riñón. Los modelos experimentales in vivo e in 
vitro de cáncer de próstata han establecido la impor-
tancia de la vía mTOR en el control de la progresión 
neoplásica y la metástasis. La diferenciación neuroen-
docrina es activada a través de la vía PI3K-Akt-mTOR. 
La rapamicina, un inhibidor de mTOR, inhibe significa-
tivamente la expresión de la enolasa neuronal especí-
fica en las células LNCaP bajo la supresión de andró-
genos. La sobrevida y proliferación de la línea celular 
DU-145 y PC-3 se inhibieron de una manera dosis de-
pendiente con el análogo de la rapamicina CCI-77950. 
Este agente también disminuyó el crecimiento de los 
injertos derivados de ambas líneas con un efecto ma-
yor contra la neoplasia de la línea PC-3 que contra 
DU-14549.

Conclusiones

El estudio de los mecanismos celulares de diferen-
ciación neuroendocrina del adenocarcinoma de prós-
tata es útil para entender aspectos relevantes sobre la 
progresión y falta de respuesta al tratamiento hormonal. 
Identificando las vías de comunicación y retroalimenta-
ción celular, será posible describir las características 
celulares morfológicas y moleculares que permitan 
dirigir adecuadamente el tratamiento. Al evaluar el 

significado pronóstico de la diferenciación neuroendo-
crina en el adenocarcinoma de próstata, los criterios 
de mayor trascendencia hasta el momento son la se-
lección de casos basándose en la escala de Gleason 
y la terapia hormonal previa o concomitante. Sin em-
bargo, el tipo, la duración y la consistencia del trata-
miento también pueden ser relevantes. En el manejo 
terapéutico con deprivación hormonal en el adenocar-
cinoma de próstata, debe evaluarse detalladamente la 
diferenciación neuroendocrina, principalmente en es-
tadios avanzados y con un antígeno prostático espe-
cífico relativamente bajo. La vía neuroendocrina es uno 
de los mecanismos clave en el adenocarcinoma de 
próstata refractario a tratamiento hormonal y la terapia 
en sí induce diferenciación neuroendocrina. Las medi-
ciones de CrA, enolasa neuronal específica y proGRP 
previas al tratamiento pueden ser predictores pronós-
ticos después de la terapia hormonal. La cuantifica-
ción sérica de CrA es recomendable y se trata de una 
herramienta útil. Aunque las terapias dirigidas a la 
diferenciación neuroendocrina como análogos de se-
rotonina o bombesina aún están en desarrollo, las te-
rapias combinadas con análogos de la somatostatina 
son promisorias.

Es necesario realizar aún más estudios para evaluar 
los factores pronósticos, así como los nuevos trata-
mientos específicos contra el adenocarcinoma de prós-
tata, principalmente aquellos dirigidos contra el com-
ponente neuroendocrino. En el futuro el tratamiento con 
antagonistas peptídicos, factores de crecimiento, anti-
cuerpos contra factores de crecimiento neuroendocri-
no o sus receptores podría ser de gran utilidad para 
el manejo terapéutico, y será necesario, durante la 
evaluación inicial, la identificación cuidadosa de fac-
tores pronósticos relevantes que permitan una mejor 
respuesta terapéutica ante neoplasias más agresivas.
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