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Resumen 

Justificación 

El cáncer de próstata (CaP) es el segundo cáncer más frecuente en el mundo y la quinta causa de muerte 

por cáncer en los hombres. La principal problemática en el tratamiento del CaP es la incapacidad de 

distinguir entre tumores de crecimiento lento y tumores que suponen un riesgo vital para el paciente 

dado que el biomarcador de uso actual que es el antígeno prostático sérico (PSA), a pesar disminuir 

significativamente la mortalidad desde su descubrimiento en los años 90, no es específico de CaP, 

produciéndose sobrediagnósticos que conllevan sobretratamientos a pacientes con tumores indolentes 

con los efectos secundarios asociados.  

Por tanto, se necesitan nuevos biomarcadores de diagnóstico y/o pronóstico relacionados con procesos 

patológicos del CaP capaces de distinguir tumores indolentes de los agresivos y que permitan ayudar 

en las decisiones médicas. 

En la última década, el interés por el microambiente tumoral ha ido en aumento. Puesto que algunos 

tipos de cáncer se desarrollan en las proximidades del tejido adiposo (TA), el tejido adiposo peritumoral 

(TAP) ha recibido particular interés en tumores como el de hígado, ovario, páncreas, colon y mama.  

En el presente trabajo pretendemos estudiar cómo el tejido adiposo periprostático (TAPP), como 

componente del microambiente tumoral en contacto con el CaP, puede influir en la agresividad del CaP 

a través de cambios en la reprogramación metabólica del tumor y mediante la regulación epigenética 

de genes tumorales mediante exomiARNs contenidos en vesículas extracelulares (VEs) secretadas por 

el TAPP; información que podría contemplarse para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. 

Metodología 

En el primer estudio, aplicamos la técnica de lipidómica no dirigida con la finalidad de caracterizar los 

lípidos en el TAPP de 40 pacientes con CaP (n = 20 con bajo riesgo y n = 20 con alto riesgo) mediante 

cromatografía de gases-espectrometría de masas (GC-MS) para el análisis de éster metílico de AG 

(FAME) y cromatografía líquida-espectrometría de masas (LC-MS) para el análisis de acilcarnitinas y 

lipidómico. Respecto al análisis lipidómico, utilizamos dos plataformas: LIP-I para analizar extractos 

de tejido metanólico y LIP-II para extractos de tejido con cloroformo/metanol. Se utilizaron los análisis 

PLS-DA (partial least squares-discriminant) y VIP (variable importance in projection) para identificar 

lípidos con capacidad pronóstica del CaP, y se realizó una aproximación funcional mediante 

MetaboAnalyst del conjunto de metabolitos para detectar alteraciones en vías metabólicas. La 

interacción metabólica entre el TAPP y las líneas celulares (PC-3 y LNCaP) se estudió mediante 

experimentos ex vivo. Se analizó mediante reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa 
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(RT-qPCR) la expresión de genes relacionados con el metabolismo de los lípidos (SREBP1, Proteína 

de unión al elemento de respuesta al Esterol 1; FASN, Ácido graso sintasa; ACACA, Acetil-CoA 

Carboxilasa; LIPE, Lipasa E, tipo sensible a hormonas; PPARG, Receptor gamma activado por 

proliferador de peroxisomas; CD36, Clúster de diferenciación 36; PNPLA2,  Triacilglicerol lipasa; 

FABP4, Proteína de unión a ácidos grasos; CPT1A, Carnitina palmitoiltransferasa I α; FATP5, Familia 

de portadores de solutos 27 Miembro 5; ADIPOQ, Adiponectina), marcadores inflamatorios (IL-6, IL-

1B, Interleuquina 6 y 1B; TNFα, Factor de necrosis tumoral alfa) y marcadores relacionados con 

tumores (ESRRA, Receptor alfa relacionado con el estrógeno; MMP-9, Metaloproteinasas de la matriz 

extracelular 9; TWIST1, Factor de transcripción BHLH 1 de la familia Twist). Se midió la captación y 

acumulación de lípidos por parte de las células de CaP. 

En el segundo estudio, se utilizaron un total de 24 muestras de TAPP humano y tejido adiposo 

perivesical emparejado (TAPV). Se aislaron por afinidad bioquímica las VEs secretadas por explantes 

de TAPP al medio de cultivo tras 24 horas de incubación. Las VEs de TAPP se caracterizaron mediante 

Western Blot y microscopía electrónica de transmisión. La captación de VEs de TAPP por las células 

de CaP se verificó mediante microscopía confocal. El contenido de exomiARNs de las VEs también se 

aisló por afinidad bioquímica y se analizó el perfil de expresión en microarrays. Se realizaron análisis 

in silico en busca de posibles genes dianas de los exomiARNs desregulados de las VEs de TAPP vs 

TAPV mediante miRNet y las vías de interacción de dichos genes mediante Reactome. Se revelaron las 

redes de interacción proteína-proteína de los genes diana de los exomiARNs mediante STRING. Se 

utilizó tejido humano prostático tumoral y no tumoral parafinado y la base de datos CancerMIRNome 

para analizar la expresión de los genes diana y de los miARNs seleccionados por STarMir. Se realizaron 

estudios funcionales in vitro utilizando líneas celulares de CaP (RWPE-1 y 22Rv1) para determinar el 

control epigenético funcional de los miARNs sobre los genes diana mediante el uso de inhibidores de 

miARNs y silenciadores de genes diana. 

Resultados 

En el primer estudio, observamos mediante el análisis de la composición de ácidos grasos (AG) totales 

del TAPP de pacientes con CaP de alto riesgo, que la concentración de AG monoinsaturados (MUFA) 

era significativamente mayor al compararlos con los de bajo riesgo. Además, poseían una cantidad 

significativamente mayor de lisofosfatidilinositol y una cantidad significativamente menor de AG 

poliinsaturados omega 6 (PUFA ω-6). Se identificaron diferencias significativas en el contenido de 67 

especies de lípidos en las muestras de TAPP de CaP de alto vs a las de bajo riesgo. Los análisis PLS-

DA y VIP revelaron un panel lipidómico de 16 metabolitos discriminatorio entre los pacientes con CaP 

de bajo y alto riesgo, lo que sugiere un metabolismo lipídico alterado en el TAPP relacionados con la 

agresividad del CaP. Se determinó que el 12,13-epoxioctadecenoico (12,13-EpOME) y el 

monoglicérido (18:0) eran factores independientes de la agresividad del CaP. El análisis funcional 
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reveló que las alteraciones en la biosíntesis de AG, el metabolismo del ácido linoleico y la β-oxidación 

de AG de cadena muy larga están alterados en el lipidoma del TAPP de los tumores de alto riesgo. Los 

análisis de la expresión de genes de muestras de TAPP asociados con la síntesis de novo de AG, como 

FASN y ACACA, determinó que estaban menos expresados en el TAPP de CaP de alto riesgo vs bajo 

riesgo, mientras que los genes asociados con la inflamación (IL-6, IL-1B y TNFα) estaban 

sobreexpresados. El co-cultivo de explantes de TAPP con líneas celulares de CaP reveló una expresión 

reducida de genes relacionados con el metabolismo de los lípidos (CD36, FASN, PPARG y CPT1A), 

contrariamente a lo observado en líneas celulares de CaP co-cultivadas. Además, observamos un 

incremento en la absorción y acumulación de lípidos en las células de CaP tras el co-cultivo. La 

expresión de genes relacionados con agresividad tumoral estaban sobreexpresados en las líneas 

celulares de CaP tras el co-cultivo con TAPP. 

En el segundo estudio, comprobamos que el TAPP secretaba VEs mediante la técnica del Western blot 

y la microscopía de transmisión de electrones. Estas técnicas revelaron las características de las VEs 

derivadas de muestras de TAPP: visualización de una bicapa lipídica característica de las VEs, un 

diámetro diámetro que oscilaba entre 30 y 200 nm, propio de VEs medianas-grandes y la presencia de 

marcadores de superficie típicos de VEs como las proteínas transmembrana multipaso CD9 y CD81 

(tetraspaninas) y la proteína citosólica de choque térmico HSP70. Las VEs de TAPP se incorporaron a 

las células de CaP, visualizadas en el citoplasma. Nueve exomiARNs estaban diferencialmente 

sobreexpresados en las muestras de TAPP vs TAPV. El gen RORA (RAR Related Orphan Receptor A) 

se identificó como gen diana común de los 9 exomiARNs desregulados y tras los análisis in silico, se 

reveló su implicación en la activación de la expresión de genes nucleares, mitocondriales y relacionados 

con el ritmo circadiano. El análisis de redes de proteínas, relacionó la proteína RORA con proteínas 

implicadas en el ciclo circadiano; la hipoxia; la angiogénesis; la metástasis; transformación y progresión 

tumoral; el crecimiento celular; la diferenciación de células T; y la diferenciación, inflamación y 

apoptosis. Comprobamos que el gen RORA estaba menos expresado en tejido tumoral en comparación 

con tejido no tumoral, y los miARNs seleccionados estaban sobreexpresados en muestras de CaP 

tumoral vs no tumoral. El análisis funcional in vitro reveló que el miR-20a-5p regulaba 

epigenéticamente al gen RORA implicado en inflamación y proliferación de células de CaP. 

Conclusión general 

El TAPP, como componente del microambiente tumoral en contacto con las células de CaP, está 

implicado en progresión del tumor ya que altera su metabolismo lipídico y los exomiARNs de las VEs 

secretadas por el TAPP regulan epigenéticamente la expresión de genes implicados en la inflamación y 

proliferación del tumor. 
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Abreviaciones 
 
ACACA/ACC Acetil-CoA Carboxilasa 
ACLY ATP Citrato Liasa 
ADAM10 Dominio 10 de Metalopeptidasa 
ADI/ADIPOQ Adiponectina 
ADMSC Células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo 
ADN Ácido Desoxirribonucleico 
ADNmt Ácido Desoxirribonucleico mitocondrial 
ADNn Ácido Desoxirribonucleico nuclear 
ADNv Ácido Desoxirribonucleico viral 
ADP Adenosina Difosfato 
AG Ácidos grasos 
AGO1 Componente catalítico Argonauta RISC 1 
AGO3 Componente catalítico Argonauta RISC 3 
AKT Proteína quinasa B 
ALIX Proteína de interacción 6 de muerte celular programada 
AMACR Alfa-metilacil-CoA Racemasa 
AMPK Subunidad catalítica alfa 1 activada por AMP de proteína quinasa 

ANGPT1  Angiopoyetina 1 

ANXA Anexinas 

APAF1 Factor activador de peptidasa apoptótica 1 

APC Regulador APC de la vía de señalización Wnt 
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ARN Ácido Ribonucleico    
ARNc Ácido Ribonucleico circular 
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ARNnc Ácido Ribonucleico no Codificante 
ARNr Ácido Ribonucleico ribosomal 
ARNsc Ácido Ribonucleico condicional pequeño 
ARNsn Ácido Ribonucleico nuclear pequeño 

ARNsno Ácido Ribonucleico pequeño nucleolar 

ARNts Ácido Ribonucleico pequeño derivado de transferencia 

ARNt Ácido Ribonucleico de transferencia 

ARMMs Microvesículas mediadas por la proteína 1 que contienen el dominio de arrestina 

ARRDC1 Proteína 1 que contienen el dominio de arrestina 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

ATP Adenosin Trifosfato 

ATX Ectonucleótido pirofosfatasa/fosfodiesterasa 2 

A-SMA Actina del músculo liso alfa 

BARF1 Proteína secretada por el virus de Epstein-Barr recombinante 

BATF Basic Leucine Zipper ATF-Like Transcription Factor 

BAX BCL2 asociado a X regulador de apoptosis 

BCL Regulador de Apoptosis BCL 

BMAL1 Basic Helix-Loop-Helix ARNT Like 1 

BRCA1 BRCA1 DNA Repair Associated 

BRCA2 BRCA2 DNA Repair Associated 
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CAA Adipocitos asociados al cáncer o residentes en el tumor 

CAMs Moléculas de adhesión celular 

CaP Cáncer de próstata 

CAV Caveolinas 

CCL7 C-C Motif Chemokine Ligand 7 

CDK Quinasa dependiente de ciclina  

CD8+ Células T citotóxicas 

CD Clúster de diferenciación 

CDH2 Cadherina 2 

CDKN1B Inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 1B 

CDK6 Quinasa 6 dependiente de ciclina 

CEBPα CCAAT Proteína de unión potenciadora alfa 

CFH Complemento factor H 

CFHR1 Complemento factor H relacionado 1 

CK5 Queratina 5 

CLS Crown like structure 

CLOCK Regulador del reloj circadiano 

CMA Células mesenquimales derivadas del tejido adiposo 

COLGALT2 Procolágeno galactosiltransferasa 2 

COLIA2 Cadena de colágeno tipo I alfa 2 

COL1A1 Cadena alfa 1 de colágeno tipo I 

COX-2 Ciclooxigenasa-2 

CPT1A Carnitina palmitoiltransferasa I α 

CREB Unión de elementos de respuesta cAMP 

CTSA Catepsina A 

CX43 Proteína Gap Junction Alfa 1 

CYSTLR2 Receptor 2 de cisteinil leucotrienos 

DGAT1 Diacilglicerol O-aciltransferasa 1 

DGCR8 Gen 8 de la región crítica del síndrome de DiGeorge 

DIL Digestión lisosomal 

DLX1 Homeobox 1 sin distal 

dPSA Densidad del PSA 

DRAM1 Modulador de autofagia regulado por Daños en el ADN 1 

EAU Asociación Europea de Urología 

EGFR Receptor del factor de crecimiento epidérmico 

ELOVL Ácidos grasos de cadena muy larga 

EMMPRIN Inductor de metaloproteinasa de matriz extracelular 

EMT Transición epitelio-mesénquima 

EpCAM Molécula de adhesión de células epiteliales 

EphA4 Receptor EPH A4 
ERG Factor de Transcripción ETS ERG 
ERK Proteína quinasa 1 activada por mitógenos 

ESCRT Complejos de clasificación endosómica necesarios para la maquinaria de transporte 

ESMO Sociedad Europea de Oncología Médica 

ESRRA Receptor alfa relacionado con el estrógeno 

exomiARNs microARNs contenidos en vesículas extracelulares 
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FABP4 Proteína de unión a ácidos grasos 

FAC Fibroblastos asociados a cáncer 

FADD Fas asociado a través del dominio de muerte 
FADH2 Flavín adenín dinucleótido 
FAME Análisis de éster metílico de ácidos grasos 
FAO Ácido graso oxidasa 
FASN Ácido graso sintasa 
FATP5 Familia de portadores de solutos 27 Miembro 5 
FCG Fibras colágenas 
FDA Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 
FEV Fracción estromal-vascular 
FFAR2 Receptor de ácidos grasos libres 2 
FGF Factor de crecimiento de fibroblastos  
FLOT Flotilinas 
FOXA1 Factor de transcripción 1 
FSP Proteína específica de fibroblasto 
GAPDH Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 
GATA3 Proteína de unión a GATA 3 
GC-MS Cromatografía de gases-espectrometría de masas 
GDF15 Factor de diferenciación de crecimiento 15 
GNA Proteínas G heterotriméricas 
GOLM1 Proteína 1 de la membrana de Golgi 
GPC1 Glipcano 1 
GPI Glicosilfosfatidilinositol 
GREM1 Gremlin 1 Antagonista de BMP de la Familia DAN 
GSTP1 Glutation S-Transferasa Pi 1 
GTP Guanosina trifosfato 
GTPasas Trifosfatasas de guanosina 
HAUS1 HAUS Augmin Like Complex Subunit 1 
HBP Hiperplasia benigna de próstata 
HDAC3 Histona deacetilasa 3 
HGF Factor de crecimiento de hepatocitos 
HGF1 Fibroblasto gingival humano -1 
HIFU Ultrasonido focalizado de alta intensidad 
HIF-2α Proteína 1 del Dominio PAS Endotelial 

Hk2 Hexoquinasa 2 

HMGCR 3-Hidroxi-3-Metilglutaril-CoA Reductasa 
HOTAIR HOX Transcript Antisense RNA 

hsa Homo sapiens 

HSL Hormona sensible a lipasas 

HSP Proteínas de choque térmico  

hTERT Telomerasa transcriptasa inversa 

ICAM-1 Molécula de adhesión intercelular 1 

IFN-γ Interferón gamma 

IGFR1 Receptor del factor 1 de crecimiento similar a la insulina 

IGF-1 Factor de crecimiento insulínico tipo 1 

IGFBP-2 Proteína de unión al factor de crecimiento similar a la insulina-2 

IL Interleuquina 

IMC Índice de masa corporal 

ING5 Inhibidor del crecimiento miembro de la familia 5 

INHBA Inhibina subunidad beta A 

ISEV International Society for Extracellular Vesicles 

ITGA Integrinas 
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JAK Janus kinasa 

JNK Quinasa c-jun n-terminal 

KAT5 Lisina acetiltransferasa 5 

KISS1 Supresor de metástasis KiSS-1 

KRAS Protooncogén KRAS, GTPasa 

KRAS G12D Mutación Protooncogén KRAS, GTPasa 

LAMP-2 Glicoproteínas de membrana asociadas a lisosomas 

LARP4B La Ribonucleoproteína 4B 

LC-MS Cromatografía líquida-espectrometría de masas 

lncARN Ácido ribonucleico de cadena larga no codificante 

LEP Leptina 

LIPE Lipasa E, tipo sensible a hormonas 

LRG1 Alfa-2-glicoproteína 1 rica en leucina 

MAGE3/6 Antígeno 3 asociado al melanoma 

MAGL Monoacilglicerol lipasa 

MALAT-1 Transcripción 1 del adenocarcinoma de pulmón asociado a metástasis 

MAPK Proteína quinasa activada por mitógenos 

MARCO Receptor de macrófagos con estructura colágena 

MARK1 Microtubule Affinity Regulating Kinase 1 

mCPRC Cáncer de próstata resistencia a la castración metastásico 

MCP-1 Proteína quimioatrayente de monocitos de quimioquinas 

MEG3 Maternally expressed 3 

METTL7A Proteína similar a la metiltransferasa 7A 

MFGE8 Milk Fat Globule EGF And Factor V/VIII Domain Containing 

MHC Complejo mayor de histocompatibilidad 

miARNs microARNs en tejidos o circulación 

MIRLET7A2 microARN Let-7a-2 

MM Mieloma múltiple 

MMPs Metaloproteinasas de la matriz extracelular 

mpMRI Resonancia magnética multiparamétrica 

MSC Células madre mesenquimales/estromales 

MS4A1 Membrana que abarca 4 dominios A1 

mTor  Mechanistic Target Of Rapamycin Kinase 

MUFA Ácidos grasos de cadena larga monoliinsaturados 

MVBs Cuerpos multivesiculares 

MYC Protooncogen MYC, factor de transcripción BHLH 

NAA35 N-Alfa-Acetiltransferasa 35, Subunidad Auxiliar NatC 

NADPH Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

ND No datos 

NF-κB Cadenas ligeras kappa de las Células B activadas 

NOX5 NADPH Oxidasa 5 

NPAS2 Proteína 2 del dominio PAS neuronal 

NPY1R Neuropéptido Y Receptor Y1 

NPY5R Neuropéptido Y Receptor Y5 

NR1F1 Subfamilia de receptores nucleares 1 Grupo F Miembro 1 

NRIP1 Nuclear Receptor Interacting Protein 1 

NT5E 5ʹnucleotidasa CD73 anclada a GPI 
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NK Células Natural Killer 

OMS Organización Mundial de la Salud 

PACT Activador de proteínas de la proteína quinasa inducida por interferón 

PAI-1 Miembro 1 de la familia E de Serpin 

PAP Fosfatasa ácida prostática 

PARPi Inhibidores de la poli ADP-ribosa polimerasa 

PCA3 Antígeno de cáncer de próstata 3 

PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas 

PD-1 Muerte celular programada 1 

PE Fosfatidiletanolamina 

PGE2 Prostaglandina E2 

PHI Prostate health index 

PIA Atrofia inflamatoria proliferativa 

PIM-2 Protooncogén Pim-2 

PIN Neoplasia intraepitelial prostática 

PI3K Fosfatidilinositol-4,5 bisfosfato 3-quinasa 

PKM Enzima glucolítica piruvato kinasa 

PLCB1 Fosfolipasa C Beta 1 

PLOD2 Procolágeno-lisina, 2-oxoglutarato 5-dioxigenasa 2 

PLS-DA Partial Least Squares-Discriminant Analysis score plot 

PNG Proteínas no colágenas 

PNPLA2 Triacilglicerol lipasa 

PPARγ/PPARG Receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas 

PPAT Tejido adiposo periprostático 

PR Prostatectomía radical 

pre-miRNA microRNA premaduro 

PS Fosfatidilserina 

PSA Antígeno prostático sérico 

PSMA Antígeno prostático específico de membrana 

PSP Proteína secretora de próstata 

PSs Portadores de soluto 

PTEN Homólogo de fosfatasa y tensina 

PUFA Ácidos grasos poliinsaturados 

p21 Inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 1a 

Ras Miembro de la superfamilia Ras de proteínas G monoméricas 

RAASF1 Miembro 1 de la familia de dominios de la asociación Ras 

RBC Recuento de glóbulos rojos 

RBMS1 RNA Binding Motif Single Stranded Interacting Protein 1 

RET Protooncogén Ret 

RIP1 Receptor que interactúa con serina/treonina quinasa 1 

RM Resonancia magnética 

RMN Resonancia magnética nuclear 

ROCK1 Rho Associated Coiled-Coil Containing Protein Kinase 1 

ROR Receptor del ácido retinoico 

RORA RAR Related Orphan Receptor A 

RT-qPCR Reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa 

RUNX3 Factor de transcripción familiar RUNX 3 

SCD Estearoil-CoA desaturasa 
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SDCBP Sintetina 

SDHB Subunidad B del complejo succinato deshidrogenasa hierro azufre 

SFA Ácidos grasos saturados 

SHH Sonic Hedgehog 

SIRT6 Sirtuina 6 

SIK2 Salt Inducible Kinase 2 

SLC1A5 Transportadores de aminoácidos neutros dependientes de sodio 

SLC45A3 Proteína asociada al cáncer de próstata6/P501S/prosteina 

Smad4 Miembro de la familia SMAD 4 

SNAIL Represor transcripcional de la familia Snail 

SOX SRY-box transcription factor 

SREBP1 Proteína de unión al elemento de respuesta al Esterol 1 

SRP-ARN ARN de la partícula de reconocimiento de señal 

STAT Transductor de señal y activador de la transcripción  

TA Tejido adiposo 

TAP Tejido adiposo peritumoral 

TAPP Tejido adiposo periprostático 

TAPV Tejido adiposo perivesical 

TC Tomografía computarizada 

TCA Ciclo del Ácido Tricarboxílico 

TCGA-PRAD The Cancer Genome Atlas Prostate Adenocarcinoma 

TDA Terapia de deprivación de andrógenos 

TFR2 Receptor de transferrina 

TG Triacilglicerol 

TGF-β Factor de crecimiento transformante beta 

Th-1 Linfocitos T auxiliares 1 

TIMP Inhibidor de metalopeptidasa 

TLR4 Toll Like Receptor 4 

TMC Transportadores de monocarboxilato 

TMPRSS2 Serina Proteasa 2 transmembrana 

TNF-α Factor de necrosis tumoral alfa 

TNM Tumor-Nódulo-Metástasis 

TNRC6A Gen 6A que contiene repeticiones de trinucleótidos 

TNRC6B Gen 6B que contiene repeticiones de trinucleótidos 

TPBG Glicoproteína del trofoblasto 

TP53INP1 Tumor Protein P53 Inducible Nuclear Protein 1 

TRAMP Adenocarcinoma transgénico de próstata de ratón 

TRBP Subunidad TARBP2 del complejo de carga RISC 

Treg Células T reguladoras 

TRUS Ultrasonografía transrectal 

TSG101 Tumor susceptibility gene 101 

TSPAN Tetraspanina 

 uPa Activador del plasminógeno tipo uroquinasa 

VA Vigilancia activa 

VEGFA  Factor de crecimiento endotelial vascular A 

VEs Vesículas extracelulares 

VEs-TAPP Vesículas extracelulares aisladas de tejido adiposo periprostático 

VEs-TAPV Vesículas extracelulares aisladas de tejido adiposo perivesical 
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VHL Supresor de tumores de Von Hippel-Lindau 

VIM Vimentina 

VIP Variable Importance in Projection 

VPP Vía de las Pentosas Fosfato 

XAF1 Factor 1 Asociado a XIAP 

Y-ARN Ácido Ribonucleico pequeño no codificante 

Zeb1 Zinc Finger E-Box Binding Homeobox 1 

ZNF Zinc Finger Proteins 

12,13-EpOME 12,13-epoxioctadecenoico 
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1. Aspectos generales del cáncer de próstata (CaP) 

1.1 Epidemiología, incidencia y factores de riesgo 

El cáncer de próstata (CaP) es la neoplasia maligna más común entre los hombres y la segunda causa 

de muerte relacionada con el cáncer en los países occidentales. Se ha estimado que 1,6 millones de 

hombres son diagnosticados de CaP y 366.000 mueren a causa de éste cada año en todo el mundo (1). 

En España, al igual que en otros países occidentales, la incidencia ha aumentado notablemente desde 

principios de los años 90 a causa de la introducción y generalización del uso del antígeno prostático 

específico (PSA) y del aumento de la esperanza de vida con su consiguiente mayor diagnóstico, y la 

existencia de más y mejores métodos diagnósticos (2). 

Varios factores de riesgo se asocian con el desarrollo del CaP como la edad (pico de incidencia a los 70 

años), la raza (3), los antecedentes familiares, los factores genéticos como mutaciones en los genes 

BRCA1 DNA Repair Associated (BRCA1) y BRCA2 DNA Repair Associated (BRCA2), factores 

epigenéticos como modificaciones en la metilación del DNA o deacetilaciones en las histonas (4), los 

factores ambientales (5), la dieta (6), la infección por patógenos sexuales (7) y la inmunosupresión en 

pacientes trasplantados (8) entre otros. 

1.2 Anatomía y alteraciones de la próstata 

La próstata es un órgano glandular 

situado por debajo de la vejiga que 

está compuesto por acinos 

epiteliales dispuestos en una red 

fibromuscular. Las glándulas 

prostáticas son las encargadas de 

sintetizar el líquido prostático (que 

representa el 30% del volumen total 

del semen).  

La próstata se compone de tres zonas 

diferenciadas: la central que contiene el tubo ductal desde la vesícula seminal hasta su encuentro con la 

uretra descendente, la periférica que se sitúa en la parte posterior de la glándula (inicio del CaP en un 

70-75% de los casos) y la de transición que rodea la uretra de transición (9) (Figura 1).        

Las neoplasias premalignas de la próstata incluyen la atrofia inflamatoria proliferativa (PIA), la 

neoplasia intraepitelial prostática (PIN) y la prostatitis recurrente (Figura 2) (11). El PIN es la principal 

lesión (12), en la cual se produce una hiperplasia de las células luminales y es bioquímica, genética y 

fenotípicamente similar al CaP, pero no se altera la membrana basal (13). Por otra parte, este órgano 

puede sufrir un agrandamiento anormal denominado hiperplasia benigna de próstata (HBP) que no 

Figura 1. Ilustración de la anatomía de la próstata. Adaptada de Rebello, 

R. et al., 2021 (10). 
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produce CaP y afecta exclusivamente a la zona de transición y provoca la constricción de la uretra 

descendente con retención urinaria y molestias (14). 

  

Figura 2. Ilustración de la evolución hacia el CaP desde estados premalignos iniciales. Adaptada de Packer, J.R. et al., 2016 

(11). 

1.3 Diagnóstico del CaP  

La sospecha clínica del CaP se establece tras un tacto rectal sospechoso y/o una elevación del PSA en 

sangre. Aunque la biopsia prostática ecodirigida sistemática continúa siendo el método de referencia 

para su diagnóstico, la resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI) se considera el mejor método 

de imagen en la identificación del CaP clínicamente significativo y ha permitido desarrollar una 

modalidad de biopsia prostática dirigida a la lesión descrita en la resonancia. En este sentido, la 

detección precoz de CaP está evolucionando hacia la mpMRI previa a la biopsia reduciendo las biopsias 

innecesarias y la sobredetección de CaP insignificante, así como aumentando la detección de tumores 

clínicamente significativos. Por otro lado, la Asociación Europea de Urología (EAU) propone 

calculadoras de riesgo como herramientas eficaces para individualizar el riesgo del CaP (15,16). A pesar 

de todo, estas calculadoras o nomogramas presentan limitaciones importantes. En este sentido, estudios 

recientes ponen de manifiesto que los pacientes diagnosticados con CaP tienden a ser sobretratados 

dada la falta de biomarcadores predictivos específicos (17).  

1.3.1 Antígeno Prostático Específico (PSA) 

El PSA es una proteasa sérica que se expresa en las células epiteliales de la próstata y es secretado al 

líquido seminal, donde interviene en su licuefacción. Es el biomarcador más conocido para el CaP desde 

que fue aprobado por la FDA (Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos) 

para el diagnóstico de CaP junto con el examen rectal digital en 1994 (18). Tradicionalmente el punto 

de corte para definir una prueba como positiva ha sido de 4 ng/ml en sangre (10,19) aunque los niveles 

pueden variar según otros parámetros clínicos como la edad del paciente y el tamaño prostático (20). 

Gracias al PSA, la mayoría de los diagnósticos de CaP son en fases tempranas de la enfermedad (más 

del 90% de los tumores prostáticos están localizados al momento del diagnóstico frente al 65% a 

comienzos de los años 90). Es este uno de los motivos, por lo que, en la actualidad, se ha conseguido 

disminuir la mortalidad del CaP (21).  

Como contrapunto, es importante remarcar que el PSA no es una proteína específica de CaP, sino del 

tejido prostático, por lo que puede estar aumentado en diferentes patologías benignas como la prostatitis, 

la HBP y las infecciones del tracto urinario (20). Debido a esta inespecificidad para tumores 
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clínicamente significativos, el PSA reduce la mortalidad a expensas del sobrediagnóstico, que se cifra 

en hasta un 53% (22), acompañado de unos riesgos derivados de complicaciones en las biopsias 

(infección o sangrado) y a un posible sobretratamiento, con las consiguientes complicaciones asociadas 

como la disfunción eréctil y la incontinencia urinaria (23). 

Con el fin de mejorar esta baja especificidad, están disponibles algunas estrategias para disminuir 

biopsias negativas y diagnóstico de tumores indolentes o que no ponen en riesgo la vida del paciente. 

En este sentido, en la decisión sobre la necesidad de realizar o no una biopsia prostática, es de gran 

ayuda para el urólogo el uso de nomogramas o calculadoras (disponibles por ejemplo en: 

https://www.prostatecancer-riskcalculator.com/seven-prostate-cancer-risk-calculators y 

http://myprostatecancerrisk.com/), la mpMRI como se ha comentado en el apartado 1.3 (24), la 

densidad del PSA (dPSA) que ajusta los valores de PSA para el volumen de la próstata (requiere una 

resonancia magnética o una ecografía transrectal y cuanto mayor es el valor, mayor es la sospecha de 

la presencia de CaP) (25), el nivel de PSA en sangre a lo largo del tiempo denominado velocidad de 

PSA (un incremento en los niveles de PSA > 0.75 ng/mL anuales, es indicativo de sospecha de CaP) 

(25) y el ratio PSA libre/PSA total en sangre (supone un riesgo mayor de cáncer cuanta más bajo sea el 

resultado) (26). 

En relación a cuando solicitar un PSA, se han postulado una serie de recomendaciones según la guía de 

práctica clínica para el diagnóstico, tratamiento y seguimiento del CaP de la ESMO (Sociedad Europea 

de Oncología Médica) entre las que se encuentran (27): 

- La prueba temprana de PSA (PSA inicial seguida de un seguimiento adaptado al riesgo) se 

puede ofrecer a hombres > 50 años, hombres > 45 años con antecedentes familiares de CaP, 

afroamericanos > 45 años y portadores de BRCA1/2 > 40 años 

- La prueba de CaP en asintomáticos no debe realizarse en hombres con una esperanza de vida 

<10 años (16) 

1.3.2 Clasificación Tumor-Nódulo-Metástasis (TNM) 

La clasificación TNM trata de determinar la etapa tumoral mediante la extensión tumoral. Para ello se 

basa en el tamaño del tumor primario y la afectación de la próstata (T) proporcionada por el tacto rectal, 

si existe una afectación de los ganglios linfáticos cercanos a la próstata (N) y la presencia de metástasis 

en otros órganos del organismo (M) (28). En la Tabla 1 se detalla la clasificación del TMN en el contexto 

del CaP. 

Clasificación T: Tumor primario 

Tx No se puede evaluar el tumor primario 

T0 No hay evidencia de tumor primario 

T1: Tumor no evidente clínicamente, no palpable ni visible mediante imágenes 

T1a Descubrimiento histológico accidental del tumor en ≤5% del tejido resecado 

T1b Descubrimiento histológico accidental del tumor en ≥5% del tejido resecado 

T1c Tumor identificado por biopsia con aguja debido a elevación de PSA 
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T2: Tumor confinado a la próstata 

T2a El tumor afecta a la mitad de un lóbulo o menos 

T2b El tumor afecta a más de la mitad de un lóbulo, pero no ambos lóbulos 
T2c El tumor afecta a ambos lóbulos 

T3: Tumor que se extiende más allá de la cápsula protática 

T3a Extensión extracapsular (unilateral o bilateral) 

T3b Invasión de vesículas seminales 

T4 Invasión de estructuras adyacentes distintas a las vesículas seminales 
Clasificación N: Ganglios linfáticos regionales 

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 

N0 No existe metástasis ganglionar linfática regional 

N1 Metástasis en ganglio(s) linfático(s) regional(es) 

Clasificación M: Metástasis a distancia 

Mx No se pueden evaluar las metástasis a distancia 

M0 Ausencia de metástasis a distancia 
M1: Metástasis a distancia 

M1a Metástasis ganglionares no regionales 

M1b Metástasis óseas 

M1c Metástasis en otras localizaciones 

Tabla 1. Clasificación TNM. Fuente: Brierley J.D., Gospodarowicz M.K., Witterkind C. TNM Classification of Malignant 

Tumours. 8th ed. Union for International Cancer Control. 2016. 1-272 p. 

1.3.3 Gleason Score 

Actualmente no existen marcadores que puedan diferenciar los tumores indolentes de los malignos 

mejor que el sistema histopatológico descrito por Donald Gleason en 1966 extendido durante años desde 

su recomendación respaldada por la OMS (Organización Mundial de la Salud). Esta clasificación 

aprobada por la International Society of Urological Pathology (ISUP) (29) que se detalla en la Figura 

3, se basa en asignar a la biopsia prostática una puntuación basada en criterios morfológicos de la 

arquitectura tisular que reflejan el grado de diferenciación glandular desde 1 (tumor bien diferenciado) 

a 5 (indiferenciado).  

Como consecuencia de la heterogeneidad interna de estos 

tumores, el grado Gleason se obtiene de la suma de la 

puntuación de los dos patrones celulares más 

representativos. Así, el resultado final oscila en un 

intervalo del 2 al 10. Los Gleason 4 y 5 son 

indistinguibles, posiblemente debido a la heterogeneidad, 

mientras que existe una clara separación de los Gleason 3 

y 4 (11). En base a esto, se ha publicado sobre el impacto 

del grado histológico en la supervivencia de los pacientes 

con CaP. En este sentido, sabemos que la mortalidad de cáncer específica a 15 años en pacientes con 

Figura 3. Histopatología del Gleason Score. 

Adaptada de Harnden, P. et al., 2007 (30). 
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CaP no tratados con intención curativa es mucho mayor en pacientes con un Gleason elevado (42-70 % 

para Gleason 8-10) que en tumores menos agresivos (6-11% para Gleason 6) (31).  

En la Tabla 2 se muestra el grado de cáncer según ISUP con su correspondiente puntuación de Gleason. 

Grado ISUP 1 (Gleason≤ 6) 
Glándulas individuales y bien diferenciadas 

Grado ISUP 2 (Gleason=7) 
3+4 Glándulas mayormente formadas, pero se observan algunas glándulas fusionadas o cribiformes 

Grado ISUP  3 (Gleason=7 u 8) 
4+3 Glándulas mayormente fusionadas o cribiformes, pero se observan algunas glándulas formadas 

4+4 Se observan solamente glándulas fusionadas o cribiformes 
Grado ISUP 4 (Gleason=8) 

3+5 Glándulas mayormente formadas, pero se observan componentes no glandulares 

5+3 Apenas se observan glándulas, pero aún se ve alguna formada 
Grado ISUP 5 (Gleason=9 o 10) 

4+5/5+4/5+5 Formación de necrosis y no se observan glándulas prostáticas 

Tabla 2.  Grado de CaP según ISUP con su correspondiente puntuación de Gleason y las características histopatológicas 

asociadas. Fuente: Epstein, J.I. et al., 2016 (29). 

1.3.4 Clasificación pronóstica del tumor 

Existen múltiples clasificaciones y nomogramas basadas en datos clínicos e histológicos que ayudan a 

predecir la evolución del tumor para así poder definir una mejor estrategia terapéutica (pronóstico). He 

aquí algunos ejemplos:  

- Grupos de riesgo D’Amico: publicada en 1998, clasifica a los pacientes según el estadio clínico 

(TNM), el grado Gleason de la biopsia y el PSA sérico (Tabla 3). Predice el riesgo de recidiva 

bioquímica tras el tratamiento radical en tumores clínicamente localizados en la próstata (32)  

Clasificación D'Amico 

Riesgo bajo T1c o T2a y Gleason < 7 y niveles de PSA en sangre < 10 ng/ml 

Riesgo intermedio T2b/T2c o Gleason = 7 o niveles de PSA en sangre entre 10 y 20 ng/ml 

Riesgo alto T3/T4 o Gleason > 7 o niveles de PSA en sangre > 20 ng/ml 

Tabla 3. Clasificación D'Amico para predecir la recidiva bioquímica post-PR. Fuente: D’Amico, A.v. et al., 1998 (32). 

- Grupos de riesgo de la Asociación Europea de Urología (EAU): para la recurrencia bioquímica 

del CaP localizado y localmente avanzado tras una prostatectomía radical (PR) (Tabla 4) (33) 

Clasificación EAU 

Low-risk 
T1c-2a* y Gleason < 7 (Grado ISUP 1) y niveles de PSA 

en sangre < 10 ng/ml 

Localizado 
Intermediate-risk 

T2b* 

Gleason = 7 (Grado ISUP 2/3) 

Niveles de PSA en sangre entre 10 y 20 ng/ml 

High-risk 

T2c* 

Gleason > 7 (Grado ISUP 4/5) 

PSA > 20 ng/mL 

T3-4* o N+**, cualquier PSA, cualquier Gleason Localmente avanzado 
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Tabla 4. Clasificación EAU para realizar subgrupos de pronóstico de pacientes. *Basado en el tacto rectal. **Basado 

en tomografía computarizada/exploración ósea. Fuente: Cooperberg, M.R. et al., 2005 (33). 

- Grupos de riesgo de la NCCN (The National Comprehensive Cancer Network): subdividen la 

enfermedad en riesgo bajo (T1-T2a, puntuación de Gleason ≤6 y PSA <10 ng/ml), riesgo 

intermedio (T2b-T2c o puntuación de Gleason 7 o PSA 10-20 ng ml-1), riesgo alto (T3a o 

puntuación de Gleason 8-10 o PSA >20 ng ml-1), riesgo muy alto de CaP localmente avanzado 

(T3b-T4 o patrón de Gleason primario 5 o >5 núcleos con puntuación de Gleason 8-10) y riesgo 

metastásico (N1 o M1 con cualquier estadio T) (34,35) 

- Evaluación del riesgo de cáncer de próstata de la Universidad de California de San Francisco 

(CAPRA): determina el riesgo de recurrencia después del tratamiento del CaP según el Gleason, 

el nivel de PSA, el estadio clínico y la edad del paciente al momento del diagnóstico. Asigna 

puntos a cada uno de estos factores y cuanto mayor sea la suma, mayor será el riesgo de 

recurrencia (33) 

- Clasificación del grupo pronóstico Cambridge (CPG): predictor de la mortalidad específica para 

el CaP no metastásico basado en cinco niveles (Tabla 5). Según el Instituto Nacional para la 

Excelencia en la Salud y la Atención (NICE) es una forma más precisa para evaluar el cáncer 

de próstata que el clásico sistema de tres grupos (36) 

Clasificación CPG   

1 T1/T2 y Gleason 6 y PSA en sangre < 10 ng/ml 

2 
T1/T2 y Gleason 3+4=7  
T1/T2 y PSA en sangre entre 10 y 20 ng/ml 

3 
T1/T2 y Gleason 3+4=7 y PSA en sangre entre 10 y 20 ng/ml 

T1/T2 y Gleason 4+3=7  

4 

T3 
Gleason 8 

PSA en sangre > 20 ng/ml  

5 
Alguna combinación de: Gleason 8, T3 o PSA > 20 ng/ml 

T4 
Gleason 9-10 

Tabla 5. Clasificación CPG para predecir la mortalidad en CaP no metastásico. Fuente: Parry, M.G. et al., 2020 

(36). 

1.4 Biomarcadores del CaP 

Un biomarcador es "una característica definida que se mide como un indicador de procesos biológicos 

normales, procesos patológicos o respuestas a una exposición o intervención" y pueden ser de 

diagnóstico (detectan o confirman la presencia de una enfermedad o condición de interés), de pronóstico 

(ayudan a decidir la estrategia terapéutica del paciente según la probabilidad de recurrencia o 

progresión) o predictivos (predicen la evolución de la enfermedad tras un tratamiento concreto) (37). 
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A pesar de que todos los parámetros descritos anteriormente para el diagnóstico del CaP permiten cierta 

estratificación del riesgo, no permiten establecer un pronóstico individual definitivo del paciente (38) 

por lo que los especialistas del campo uro-oncológico han puesto de manifiesto la necesidad de 

encontrar biomarcadores que ayuden en la toma de decisiones en situaciones clínicas desafiantes (39). 

En este sentido, se han postulado diferentes biomarcadores séricos, urinarios y tisulares. Los 

biomarcadores de diagnóstico buscan disminuir biopsias innecesarias y sobretratamientos y aumentar 

el diagnóstico de tumores prostáticos que pongan en riesgo la vida del paciente. En este sentido, algunos 

biomarcadores están indicados para la consideración de una biopsia inicial (4K score, el Prostate health 

index: PHI, el SelectMDx, el ExoDx prostate intelliscore, el My prostate score urine test) y otros para 

la repetición de la biopsia (PCA3 y ConfirmMD). Los biomarcadores de pronóstico ayudan a identificar 

pacientes que requerirán tratamiento adicional después de la terapia inicial y los más destacables son 

Decipher, OncotypeDX genomic prostate score y Prolaris.  

En la Tabla 6 se han recopilado biomarcadores de diagnóstico y pronóstico del CaP descritos en la 

literatura. Cabe destacar que la mayoría de ellos aún estar por validar. 

 Nombre del biomarcador Utilidad/funcionalidad 

 Genes/proteínas/enzimas 

Biomarcadores de 

diagnóstico  

SLC45A3 (40) 
Se expresa en CaP negativo para PSA  
Diferencia metástasis de CaP de otros tumores por IH 
 Se expresa débilmente en CaP agresivos 

PSMA (41) Se sobreexpresa en metástasis 

PAP (42) Detecta metástasis 
NKXH3.1 (43) Detecta CaP metastásico pobremente diferenciado                           

p63 (44) No se expresa en CaP acinar de tipo habitual                       

ERG (45) Se expresa en la mitad de adenocarcinomas prostáticos 

Citoqueratina 5 (46) Descarta el CaP con mayor precisión junto con AMACR y PSA  

Citoqueratina 6 (47) 
Detección CaP problemáticos mediante tinción negativa junto 

con la de CK5- y AMACR+   

Calicreína 2 (48) Licuefación del plasma seminal y activación del PSA 

Paneles/kits 

PHI® (49) 
Aumenta especificidad PSA mediante 3 subformas: la total, la 

libre y [-2] proPSA 

4K score (50,51) 
Incluye PSA total, PSA libre, PSA intacto y Hk2; y los combina 

con la edad y los hallazgos de tacto rectal. También existe una 

combinación de PHI® y 4K score  

SelectMDx® (52) 
Combina DLX1 y HOXC6 en orina post tacto rectal con el PSA 

total, la edad, la historia de la biopsia de próstata y la historia 

familiar  

ConfirmMDx® (53) Analiza el estado de metilación de GSTP1, APC y RASSF1 

Prostate Cancer Antigen 3 (54) 
Mide PCA3 (aumentada en CaP) en la orina de primera 

evacuación y post tacto rectal 
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My prostate score urine test (55) Detecta la fusión de TMPRSS2 y ERG (ocurre en el 50% de CaP) 

ExoDx® prostate intelliscore (56) 
Firma genética basada en exosomas a partir de la expresión de 

mRNA en orina  

Biomarcadores de 

pronóstico 

Genes/proteínas/enzimas 

AMACR (57) 
La sobreexpresión por IH indica un mal pronóstico y probabilidad 

de metástasis ósea asociado con un Gleason alto y niveles 

iniciales altos de PSA  

PTEN (58) Supresor de tumores. La pérdida es un biomarcador IH emergente  

Sintasa de ácidos grasos (59) 
La sobreexpresión en IH se relaciona con aumento en la 

puntuación de Gleason y tumores más agresivos  

FOXA1 (60) 
Las mutaciones en el análisis IH se vincula con tipos de cáncer 

más agresivos y resistentes a la castración 
Predictor independiente de recurrencia 

PSP (61) 
Disminuye a medida que el CaP progresa a un estado 

independiente de hormonas 

VEGFA (62) 
Elevado en formas agresivas y se correlaciona con la clasificación 

del cáncer  
p27 KIP1 (63) La disminución se asocia con un mal pronóstico  

Paneles/kits 
OncotypeDX genomic prostate 

score® (64) 
Selecciona candidatos para la vigilancia activa mediante 12 genes 

involucrados en procesos tumorales + 5 genes de referencia 

Prolaris® (65) 
Se basa en una puntuación consecutiva tras el estudio de 31 genes 

relacionados con la regulación del ciclo celular  
ProMark® (66) Plataforma proteómica de 12 biomarcadores  

Decipher (67) 
Predice la progresión tras el tratamiento definitivo mediante el 

uso de 22 genes involucrados en procesos tumorales 

Tabla 6. Descripción de nuevos biomarcadores de diagnóstico y pronóstico postulados para su uso rutinario del CaP. 

Abreviaciones: AMACR, Alfa-metilacil-CoA Racemasa; APC, Regulador APC de la vía de señalización Wnt; CK5, 

Queratina 5; DLX1, Homeobox 1 sin distal; ERG, Factor de transcripción ETS ERG; FOXA1, Factor de transcripción 1; 

GSTP1, Glutation S-Transferasa Pi 1; HOXC6, Homeobox C6; Hk2, Hexoquinasa 2; IH, Inmunohistoquímica; PAP, 

Fosfatasa ácida prostática; PCA3, Antígeno de cáncer de próstata 3; PSMA, Antígeno prostático específico de membrana; 

PSP, Proteína secretora de próstata; PTEN, Homólogo de fosfatasa y tensina; RASSF1, Miembro 1 de la familia de dominios 

de la asociación Ras; SLC45A3, Proteína asociada al cáncer de próstata6/P501S/prosteina; TMPRSS2, Serina proteasa 2 

transmembrana; VEGFA, Factor de crecimiento endotelial vascular A. 

1.5 Tratamiento del CaP 

Una vez finalizada la fase diagnóstica y caracterizado el tipo de tumor, se decide el tratamiento según 

las características de éste, la expectativa de vida del paciente y sus preferencias particulares.  

Atendiendo a lo mencionado, los tratamientos más habituales que se ofrece al paciente con CaP son los 

desarrollados a continuación. 

1.5.1 Tratamientos hormonales 

El eje de señalización de andrógenos desempeña un papel fundamental en la patogénesis del CaP, a raíz 

de las investigaciones de Huggins y Hodges en 1941 (68) quienes vieron que la administración de 

testosterona aumentaba el crecimiento de la próstata en modelos animales y que la castración de los 
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pacientes reducía en gran medida los niveles de testosterona, lo que provocaba la regresión de la 

enfermedad avanzada. Aquí se originó el desarrollo de la terapia de deprivación de andrógenos (TDA) 

indicado como tratamiento para los pacientes con CaP metastásico, la cual tiene como objetivo reducir 

los niveles de andrógenos en el cuerpo. Sin embargo, esto trae consigo muchos efectos secundarios 

como la disfunción eréctil y los sofocos entre muchos otros y fracasa casi inevitablemente a largo plazo 

porque el tumor entra en una fase de independencia a los andrógenos, es decir de resistencia a la 

castración (CPRC), y puede seguir proliferando (69).  

En cuanto a los pacientes con CaP localizado, actualmente, la TDA en monoterapia no se considera 

tratamiento de referencia y su indicación se ha limitado para: CaP de alto riesgo y localmente avanzado, 

pacientes que no desean o no pueden recibir tratamiento local, los que tienen un PSA-DT (tiempo que 

transcurre para que el PSA doble su valor) < 12 meses y un PSA > 50 ng/mL, un tumor poco 

diferenciado o síntomas locales molestos relacionados con la enfermedad local.  

La TDA también se utiliza como neoadyuvante después de la radioterapia en pacientes de alto riesgo 

para mejorar su eficacia (10).  

Estas son algunas de las opciones de TDA aplicadas a pacientes con CaP (70): 

- Extirpación quirúrgica de los testículos (orquiectomía): reduce la testosterona sérica en 12 horas 

con una rápida reducción de la carga tumoral, atrofia glandular e involución prostática. Además, 

induce la detención del ciclo celular epitelial y la progresión hacia la independencia a los 

andrógenos  

- Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (como la leuprolida): induce efectos 

similares a la orquiectomía, pero la testosterona disminuye más lentamente 

- Antagonistas de la hormona luteinizante (como el degarelix): provocan en la mayoría de los 

pacientes una disminución de testosterona a nivel de castración al tercer día  

1.5.2 Prostatectomía radical 

La prostatectomía radical (PR) se lleva a cabo en pacientes con CaP localizado y consiste en la 

extirpación total de la próstata y las vesículas seminales (27) que puede provocar disfunción eréctil e 

incontinencia de orina, como efectos secundarios más destacables (71). La cirugía está indicada en 

pacientes con una expectativa de vida mayor a 10 años (72). 

1.5.3 Radioterapia 

Puede ser externa, dentro o cerca de la zona que requiere tratamiento (braquiterapia). Consiste en 

irradiar las células tumorales mediante isótopos radiactivos para destruir el tumor. Puede ser de manera 

directa incidiendo en el ADN y/o ARN (Ácido Ribonucleico) o indirectamente mediante la producción 

de radicales libres (9). Se ofrece a los pacientes con tumores localizados o localmente avanzado con 

una expectativa de vida mayor a 10 años (72). 
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1.5.4 Tratamientos focales 

Son técnicas mínimamente invasivas que destruyen tumores pequeños limitando el daño al tejido 

circundante ya que permiten un acceso directo y dirigido a la glándula. Las técnicas principales son la 

crioterapia y el ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU). Los resultados preliminares de los 

estudios actuales demuestran escasos efectos secundarios y buenos resultados oncológicos. La biopsia 

junto con la RMN se utiliza para el seguimiento de estos pacientes (73). 

1.6 Vigilancia activa 

La vigilancia activa (VA) es una observación indicada en pacientes con expectativa de vida > a 10 años 

que implica exámenes de seguimiento programados y predefinidos mediante el examen rectal digital, 

la medición del PSA y la repetición de la biopsia, y se emplea para reducir el sobretratamiento en 

hombres con CaP clínicamente localizado de muy bajo riesgo evitando los efectos secundarios 

derivados de los tratamientos radicales (74). 

1.7 Modelos para el estudio del CaP en el laboratorio 

1.7.1 Modelos in vitro 

Las líneas celulares son amplia y comúnmente utilizadas como modelos de cáncer, siendo útiles para 

reproducir, predecir y comprender los mecanismos biológicos y aprender cómo los tumores son 

propensos a responder a los nuevos medicamentos. En general, las líneas celulares de cáncer derivadas 

del paciente albergan la mayor parte de los mismos cambios genéticos que se encuentran en los tumores 

de los pacientes y sólo un 7% de las 614 líneas celulares estudiadas en una publicación del 2020 (entre 

las que se encuentran de CaP), se parecían mucho a un tipo de cáncer distinto del cual teóricamente 

procede (82). 

Con objetivo de comprender la patogenia molecular del CaP, se han desarrollado varios modelos 

celulares derivados principalmente de biopsias de pacientes que difieren en su origen (puede surgir de 

una o de varias fuentes de células), la expresión del AR, PSA y 5-α reductasa entre otras características 

(75).  

En la Tabla 7 aparecen listadas las líneas celulares de uso habitual en el laboratorio indicadas para la 

investigación en el contexto del CaP que reproducen la condición sana (epitelio prostático no tumoral), 

el CaP dependiente de andrógenos y el CaP independiente de andrógenos. 

Tipo 
Línea 

celular 
Origen 

Expres

ión de 

PSA 

Expresión de 

AR  

Epitelio 

prostático no 

tumoral 

pRNS-1-1 PR inmortalizada con el plásmido pRSV-T No Sí 

RWPE-1 
Células epiteliales de la zona periférica inmortalizadas con 

virus del papiloma humano 18 
Sí Sí 
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 BPH1 Células epiteliales de una muestra transuretral de HBP No No 

Epitelio 

prostático no 

tumoral 
PIN 

Lesión PIN humana de alto grado inmortalizada con virus 

del papiloma humano 18 
Sí No reportado 

 PNT1A 
Células epiteliales prostáticas sanas por transfección con 

SV40 
Sí Sí 

Dependientes de 

andrógenos 

RWPE-2 
RWPE-1 transformadas mediante el uso del virus del 

sarcoma murino Kirsten 
Sí Sí 

LNCaP Células epiteliales aisladas en nódulo linfático Sí Sí 

LAPC-4 Nódulo linfático con resistencia a andrógenos Sí Sí 

LAPC-9 
Metástasis en fémur bajo tratamiento de deprivación de 

hormonas 
Sí Sí 

VCaP Metástasis vertebral  Sí Sí 
MDA PCa 

2a/2b 
Metástasis ósea (dos áreas diferentes) Sí Sí 

LuCaP Metástasis de nódulo linfático e hígado Sí Sí 
22Rv1 Línea de xenoinjerto CWR22R Sí Sí 

Independientes 

de andrógenos 

ARCaP Ascitos aspirados de metástasis ósea Sí Sí 

PC-3 Metástasis ósea No No 

DU-145 Metástasis en cerebro No No 

Tabla 7. Líneas celulares más usadas en investigación en el estudio del CaP. Adaptado de Cunningham et al, 2015 (75). 

1.7.2 Modelos in vivo 

El modelo animal más utilizado desde hace décadas para la investigación del CaP es el ratón y lo más 

común es la creación de xenoinjertos derivados de líneas celulares o de pacientes (extracción de una 

porción de tumor humano e inserción directa en el ratón bajo la piel o en el mismo órgano afectado) o 

el uso de ratones inducidos químicamente y modificados genéticamente (76). Esta ingeniería genética 

ha proporcionado información importante sobre los mecanismos moleculares del CaP. Sin embargo, a 

la hora de establecer cualquier paralelismo entre humano y ratón, hay que tener muy presente que el 

entorno del tejido de ratón es heterólogo, que carece de un sistema inmunitario endógeno y que el CaP 

no se desarrolla naturalmente en estos animales (13). 

También en modelos de pez cebra, algunas líneas celulares como C4-2B, DU-145 y PC3-CTR se han 

empleado como xenoinjertos para estudiar funciones de microARNs (76). 

En la Tabla 8 se muestran los modelos de ratón in vivo más usados en el contexto del CaP. 

Modelo Alteraciones genéticas  Estudio de metástasis 

Pten 
Escisión de la secuencia codificante de Pten para 

favorecer el inicio y progreso del CaP 
Nódulos linfáticos y pulmón 

TRAMP 
Aumento de la expresión de promotores de genes 

relacionados con la aparición de metástasis 
Hueso, nódulos linfáticos, pulmón, 

glándula adrenal y riñón 

Hi Myc 
Inducción de una alta expresión de c-myc con capacidad 

de respuesta a los andrógenos 
No 

Lo Myc Inducción de una baja expresión de c-myc  No 
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LADY 
Deleciones en promotores que permiten estudiar el inicio 

y la progresión del tumor 
Nódulos linfáticos, hígado y pulmón 

MPAKT 
Estudio de AKT en la transformación de las células 

epiteliales prostáticas 
No 

Tabla 8. Modelos de ratones que se utilizan habitualmente en estudios in vivo en el contexto del CaP. Adaptado de 

Cunningham et al, 2015 (13). Abreviaciones: AKT, Proteína quinasa B; Pten, Fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa; 

TRAMP, Transgenic adenocarcinoma of the mouse prostate. 

2. Reprogramación metabólica en el CaP 

El metabolismo celular involucra procesos bioquímicos complejos a través de los cuales se consumen 

nutrientes específicos. Los carbohidratos, ácidos grasos (AG) y aminoácidos son el componente 

principal de procesos como la glucólisis, la fosforilación oxidativa a través del ciclo del ácido 

tricarboxílico (TCA), la glucogenólisis, la lipogénesis y el ciclo de la urea (77). Lo que sucede en las 

células cancerosas es una desregulación de estas vías metabólicas con el fin de facilitar la supervivencia, 

proliferación y metástasis en un microambiente inicialmente desfavorable que puede ser hipóxico, ácido 

y deficiente en nutrientes (78,79). El metabolismo de un tumor depende de factores como el tejido de 

origen, el microambiente tumoral, el nivel de hipoxia, etc (77). Por ejemplo, en el gliobastoma, se 

oxidan grandes cantidades de glucosa y se generan altas concentraciones de glutamina mientras que en 

el adenocarcinoma pancreático el metabolismo proteico es característico y la captación de glutamina es 

preferencial sobre la glucosa o el lactato (80). 

El primer ejemplo acerca de esta reconfiguración metabólica fue descrito por Otto Warburg, el “Efecto 

Warburg”, que describe como las células malignas cambian su ruta dominante de producción de ATP 

(adenosín trifosfato) por fosforilación oxidativa a glucólisis aeróbica. Esta evidencia se basó en la 

observación de la proliferación elevada de las células tumorales de ascitis por un aumento del consumo 

de glucosa (convertida en lactato incluso en presencia de abundante oxígeno). La rápida captación y 

metabolismo de la glucosa permite que las células alimenten varias vías no mitocondriales, como la vía 

de las pentosas fosfato (produce ribosa para los nucleótidos y NADPH (Nicotinamida adenina 

dinucleótido fosfato) para la biosíntesis reductora)), y la vía de la hexosamina (glicosilación de 

proteínas y síntesis de glicerol para la producción de lípidos complejos) (81,82). El efecto Warburg 

podría ser consecuencia de un daño en las mitocondrias debido al cáncer, una adaptación al ambiente 

bajo en oxígeno o el resultado de que los genes cancerosos inhiben las mitocondrias debido al rol que 

desempeñan estas en la apoptosis. 

En concreto, el metabolismo de las células prostáticas exhibe perfiles únicos y distintos durante las 

diferentes etapas del CaP ya que la captación de glucosa no parece aumentar de forma temprana pero sí 

parece estar involucrada en la progresión de la enfermedad y la división celular. Es decir, las células de 

CaP inicialmente no obedecen al fenotipo clásico del efecto Warburg comentado, sino que muestra una 

disminuida tasa de captación y oxidación glucídica (razón por la cual una tomografía de emisión de 
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positrones con glucosa marcada no es útil para este tipo de cáncer) (80). Sin embargo, los fibroblastos 

estromales adyacentes a las células cancerosas epiteliales sí responden al efecto Warburg secretando 

lactato que se convierte en piruvato y es utilizado en las mitocondrias por las células tumorales en el 

TCA, promoviendo así la producción eficiente de energía (ATP a través de la fosforilación oxidativa), 

lo que resulta en una mayor capacidad proliferativa, dando lugar al llamado efecto Warburg inverso 

(83).  

En la próstata, la producción de altas dosis de citrato, niveles elevados de zinc y la captación y uso del 

piruvato exógeno como fuente para el ciclo de Krebs, hace posible mantener los niveles elevados de 

citrato (componente clave del fluido prostático) (84,85). En el CaP, se produce un cambio metabólico 

maligno que restablece un TCA y convierte las células prostáticas productoras de citrato a oxidantes de 

este (85). A través de este cambio metabólico fenotípico y energéticamente más favorable, el citrato se 

utiliza para la fosforilación oxidativa y procesos biosintéticos como la lipogénesis como puede 

observarse en la Figura 4.  

 

Figura 4. Esquema general del metabolismo celular en CaP in vivo. En el CaP, se adquieren y asimilan una amplia gama de 

sustratos exógenos para permitir la formación y el crecimiento del tumor. La función mitocondrial es necesaria para la 

viabilidad del cáncer ya que el ciclo de Krebs, que tiene lugar en la matriz mitocondrial, proporciona citrato para generar ATP 

mediante la lipogénesis y posterior β-oxidación o mediante la fosforilación oxidativa.  Las flechas continuas representan pasos 

metabólicos únicos y las flechas discontinuas representan procesos simplificados de varios pasos. Adaptada de Bader, D. et 

al., 2020 (80). Creado con Biorender.com. Abreviaciones: CD36, Cluster de diferenciación 36; DIL, Digestión lisosomal; 

GLUTs, Transportadores de glucosa; PSs, Portadores de soluto; SLC1A5, Transportadores de aminoácidos neutros 

dependientes de sodio; TMC, Transportadores de monocarboxilato; TPM, Transportador de piruvato mitocondrial; VPP, Vía 

de las pentosas fosfato. 
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2.1. Metabolismo lipídico en el CaP 

La reprogramación del metabolismo de los lípidos y AG en las células tumorales prostáticas es un 

campo bastante nuevo relacionado directamente con la patogénesis. Las desregulaciones producidas 

son necesarias para cumplir con los requisitos energéticos y sintéticos del tumor en crecimiento 

(estructura básica de las membranas, modificación postraduccional de las moléculas de 

señalización…etc) e incluyen un aumento en la captación y almacenamiento de AG, la lipogénesis de 

novo, la elongación de los AG y la oxidación (79,86,87). Aparte, las células de CaP también son capaces 

de captar otros metabolitos exógenos (como la glutamina, el lactato, el acetato o el piruvato) que 

participan como metabolitos intermediarios de vías lipídicas (Figura 4) (80). Por tanto, la inhibición de 

estos puntos clave expuestos en el metabolismo de los lípidos, podría ser una alternativa para tratar el 

CaP, especialmente el avanzado (86,88). 

2.1.1. Captación y almacenamiento de ácidos grasos  

Se ha demostrado que los AG que se encuentran almacenados en el tejido adiposo (TA) pueden ser 

captados por las células prostáticas con objetivo de conseguir una gran fuente externa de energía ya que 

los lípidos contienen un alto valor calórico, en concreto el doble de contenido energético que los 

aminoácidos o la glucosa (1 gramo = 38 Kilojulios) (89,90).  

En el CaP, esta entrada de AG es mayor, los de cadena corta pueden transportarse directamente a través 

de la membrana, pero otros la atraviesan gracias a CD36 que se ha relacionado también con cambios 

metabólicos y se correlaciona con la agresividad del CaP (88). Otro transportador también 

sobreexpresado, aunque a nivel intracelular y relacionado con la agresividad y metástasis, es el FABP 

(Proteína de unión a ácidos grasos) (91). El responsable de la regulación de estos transportadores de 

AG es el PPARγ (Receptor gamma activado por proliferador de peroxisoma) un factor de trascripción 

implicado en la síntesis de lípidos por lo que su expresión también se relaciona directamente con el CaP 

(92). Dependiendo del AG captado, los efectos son diferentes. Por ejemplo, el ácido oleico y el 

palmítico tienden a aumentar la proliferación celular (93) mientras que el exceso de palmitato lleva a la 

apoptosis (94). Por tanto, la concentración de varios AG podría indicar el desarrollo del CaP. 

2.1.2 Lipogénesis 

La lipogénesis es una vía anabólica de síntesis de AG de novo, que por tanto requiere energía, que es 

proporcionada por otras vías anteriores o acopladas como el ciclo de Krebs, la vía de la pentosa fosfato 

o la glucólisis en forma de poder reductor (NADH, o FADH2 (Flavín adenín dinucleótido) y derivados)) 

o energía (ATP, guanosin trifosfato (GTP) y acetil Co-A (95,96)). En este sentido, energéticamente 

hablando, es más económico para la célula captar AG que generarlos. Sin embargo, desde 1953, se sabe 

que los AG circulantes en los tumores no determinan el grado en el que deben sintetizarse de novo para 

cubrir las necesidades celulares, sino que es independiente un proceso de otro, de forma que la 

lipogénesis en cáncer se ve aumentada sea cual sea la situación. Por consiguiente, es un proceso 
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metabólico clave que puede proporcionar biomarcadores y ser útil para proponer e investigar posibles 

tratamientos (106). 

El aumento de la lipogénesis en las células tumorales va ligado a un aumento de la proliferación e 

invasión del CaP, y en consecuencia a una sobreexpresión de enzimas y proteínas citosólicas implicadas 

directamente en el proceso como son la ACLY (ATP citrato liasa que convierte el citrato que proviene 

del ciclo de Krebs a acetil-CoA y oxaloacetato), ACC (Acetil-CoA carboxilasa que convierte el acetil-

CoA en malonil-CoA), FASN (Ácido graso sintasa que convierte el malonil-CoA y el acetil-CoA en 

ácido palmítico) y el factor de transcripción SREBP1 (Proteína de unión al elemento de respuesta al 

esterol 1 que regula FASN y ACC) (98–101). La sobreexpresión de FASN se ha asociado con la 

agresividad del CaP, con la aparición de metástasis en hueso y con la supervivencia (102–105). También 

se ha reportado una posible participación del AR en la expresión de FASN ya que activa SREBP (86). 

2.1.3 Elongación de ácidos grasos  

La elongación de AG es parte de la formación de los AG. En este proceso, las desaturasas y/o elongasas 

modifican los AG previamente a su utilización. Estas enzimas se encuentran elevadas en el desarrollo 

del CaP por lo que tienen un papel clave en esta enfermedad tal y como se ha descrito, por determinar 

la función que llevarán a cabo los AG según su elongación (115,116). 

Entre los AG de cadena larga, los poliinsaturados (PUFA) tienen múltiples funciones que pueden influir 

en el destino celular depende la elongación que tenga lugar ya que los PUFA ω6 tienden a acelerar la 

inflamación, la proliferación de células cancerosas y la metástasis, mientras que los ω3 generalmente 

se oponen a estos efectos (108). 

Los miembros de la familia de proteínas de elongación de AG de cadena muy larga (ELOVL) son 

enzimas clave involucradas en este proceso de elongación de los AG. Se ha reportado que EVOLV7 

está involucrado en el crecimiento del CaP, se correlaciona negativamente con la supervivencia y es 

importante para la síntesis de AG saturados de cadena muy larga y sus derivados y puede ser una diana 

prometedora para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas o preventivas para el CaP (106). Por 

otra parte, otro de la familia, ELOVL5, es la enzima clave para la producción de PUFA. Centenera et 

al. lo identificó como un factor metabólico protumoral en el CaP que está regulado por andrógenos y 

es fundamental para la metástasis y el crecimiento del CaP (107).  

2.1.4 Lipólisis 

Los AG se almacenan como gotas lipídicas en los adipocitos en forma de triacilglicerol (TG). Estos 

lípidos se movilizan durante la lipólisis de los adipocitos, el proceso fundamental de hidrolización de 

TG a AG. La oxidación de AG generalmente solo se asocia con su uso estructural y energético, sin 

embargo, también debe ubicarse en un contexto diferente: como un guardián crítico que está regulado 

por señales oncogénicas para impulsar el crecimiento y desarrollo del cáncer, la diabetes tipo 2 y la 
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enfermedad del hígado graso (109). Se ha demostrado que la oxidación de AG es importante para la 

activación de la vía del PPARγ, que tiene un papel en la metástasis de CaP a través de la modulación 

del proceso de transición epitelial-mesenquimatosa (EMT) (110). Este proceso de lipólisis es llevado a 

cabo por las lipasas citosólicas, aunque estudios recientes demuestran que la lipofagia (degradación 

autofágica de lípidos por lipasas ácidas) es también una vía, alternativa, en el recambio de lípidos, 

siendo un actor crucial en el desarrollo y metástasis del tumor (88). Se ha confirmado que esta lipólisis 

es constante en células de CaP ya que se ha observado que las enzimas participantes como el 

monoacilglicerol lipasa (MAGL), la hormona sensible a lipasas (HSL) y el triacilglicerol lipasa 

(PNPLA2) se encuentran aumentadas y que la inhibición de dichas enzimas resulta en una disminución 

de procesos asociados a la génesis y progresión del CaP (111). 

La principal vía de degradación de AG tiene lugar en la matriz mitocondrial, en el proceso de la β-

oxidación, donde el AG se convierte en acetil-CoA generando ATP en el ciclo de Krebs. Esta energía 

liberada en forma de ATP es importante sobre todo en el estrés oxidativo producido en las células 

tumorales ya que se consigue soportar la alta demanda energética durante el transcurso de los procesos 

tumorales y posibilita la producción de NADPH para eliminar especies reactivas de oxígeno y proteger 

a las células (93). Existen evidencias experimentales que describen un aumento de la actividad de las 

enzimas implicadas en esta vía como son la CPT1A (carnitina palmitoiltransferasa I α) que cataliza la 

transferencia de AG de cadena larga a la mitocondria para una mayor oxidación o la AMACR (112,113).  

En la Figura 5 se muestra un diagrama esquematizado del metabolismo de los AG en las células de CaP. 

 

Figura 5. Resumen del recorrido metabólico de los AGs en las células de CaP. Adaptada de Huan, X. et al., 2021 (86). 

Abreviaciones: SCD, Estearoil-CoA Desaturasa; MUFA, Ácidos grasos de cadena larga monoliinsaturados; PE, 

Fosfatidiletanolamina; PS, Fosfatidilserina; ATGL, Dominio de fosfolipasa similar a patatin; DGAT1, Diacilglicerol O-

aciltransferasa 1. 

Poniendo en contexto la importancia de las enzimas lipogénicas y lipolíticas en el CaP, se han 

convertido en una estrategia anticancerígena prometedora (Tabla 9).  
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Compuesto Diana Modelo de estudio Efecto/s Ensayo clínico 

Perhexilina (114) 
CPT1A 

In vitro e in vivo  
Disminuye el crecimiento tumoral en 

combinación con enzalutamida 
Aún no para CaP 

Etoxomir (115) In vitro e in vivo  
 Reduce el crecimiento tumoral en 

xenoinjertos de VCaP de ratones 
Fase II 

Ranolazina (114) β-oxidación In vitro e in vivo  
Disminuye el crecimiento tumoral en 

combinación con enzalutamida 
Aún no para CaP 

TVB-2640 (116) 

FASN 

In vivo 

Suprime el crecimiento tumoral en un 

15% en xenoinjertos 22Rv1 (y hasta 

un 97% en combinación con 

paclitaxel) 

Fase I 

IPI-9119 (117) In vitro e in vivo 
Actividad antitumoral en organoides 

humanos de mCPRC y modelos de 

xenoinjerto 22Rv1 y LNCaP-95 
Aún no 

Fatostatina (118) SREBP Ratón con CaP 
Inhibición de la lipogénesis junto con 

bloqueo del crecimiento y de la 

metástasis 
Aún no 

Tabla 9. Compuestos propuestos para tratar el CaP en el contexto del metabolismo lipídico. Fuente: Gio, F. et al., 2022 (119). 

En cuanto a la perhexilina y la ranolazina, su uso como tratamiento está aprobado como tal para la 

angina, pero por su mecanismo de acción se ha propuesto que pudieran ser útiles para el CaP. Entre los 

compuestos que sí están en ensayos clínicos para el CaP específicamente, hay que destacar que TVB-

2640 ha mostrado una tolerabilidad favorable ya sea en monoterapia o en combinación con taxano en 

cuatro pacientes (120) y que la fase II en la que se encontraba etoxomir ha tenido que ser finalizada 

prematuramente dada la hepatotoxicidad causada en pacientes con insuficiencia cardíaca (121). 

3. Microambiente tumoral  

La biología de los tumores sólidos debe comprenderse como un conjunto de componentes celulares y 

acelulares (122,123) (como se puede observar en la Figura 6) dentro de un entorno que se conoce como 

microambiente tumoral, concepto que se remonta a 1863 (124).  

Existe una asociación entre los microambientes proinflamatorios preexistentes y un mayor riesgo de 

cáncer (125). De hecho, el desarrollo del cáncer de mama no se da sin una previa infiltración de células 

inmunes en el tejido adiposo (126). Algunas de estas células tienen acción antitumoral (CD8+, Th-1 y 

neutrófilos) y, sin embargo, otras, favorecen la metástasis como las células T reguladoras (123,127) o 

promueven fenotipos inmunosupresores como las células B (123,128) y los macrófagos de fenotipo M2. 

Estos últimos también inducen la angiogénesis (al igual que los neutrófilos en etapas avanzadas y las 

células endoteliales vasculares) (3,12,126). 

El sistema nervioso curiosamente también participa en el desarrollo y la metástasis de células sólidas y 

cánceres hematológicos (130–132). De hecho, la invasión perineural se correlaciona con un mal 

pronóstico en el CaP, cáncer de mama, colon y ovario (132–134). 

En cuanto al denominado microambiente mecánico, depende en gran medida de componentes 

intracelulares, componentes extracelulares que forman la matriz extracelular (como los fibroblastos 
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asociados al cáncer), la integrina y células del estroma (fibroblastos y adipocitos) (135) e influye en los 

oncogenes o supresores de tumores, la morfología celular, la carcinogénesis del cáncer y las respuestas 

terapéuticas (124). En cuanto a los adipocitos, las células mesenquimales derivadas de este, promueven 

la progresión del cáncer al inducir inflamación y reclutamiento de células inmunes (125,136) y los 

adipocitos asociados al cáncer (CAA), proveen AG al tumor, estimulan a las células cancerosas para 

aumentar la β-oxidación de AG (125,137) y contribuyen directa o indirectamente en la proliferación, 

apoptosis, metabolismo, angiogénesis e invasión de las células tumorales (demostrado in vitro en cáncer 

de mama) por el incremento en la producción y liberación de algunas adipoquinas (12,29,30). Estos 

CAA son adipocitos desdiferenciados con abundantes mitocondrias y mayor secreción de factores 

inflamatorios, de crecimiento y angiogénicos (125,139).  

Es evidente por tanto la importancia de las células no malignas dentro del microambiente tumoral, por 

lo que son dianas muy interesantes. Además, la estabilidad de su genoma hace que sea menos probable 

la adquisición de quimiorresistencia, hecho que sí ocurre con las células tumorales (76).  

 

 

Figura 6. Escenario general del microambiente tumoral con las células y estructuras especializadas que lo componen. Creado 

con Biorender.com. 

3.1 Microambiente tumoral del CaP 

Estudios recientes ponen de manifiesto que la oncogénesis prostática implica una comunicación cruzada 

entre las células epiteliales y el estroma circundante a través de una secuencia de cambios celulares 

intrínsecos y alteraciones del microambiente tumoral que controlan la gravedad de la enfermedad, la 

capacidad metastásica y la resistencia a las terapias convencionales (140). 

Varios componentes de la matriz extracelular se han descrito en la diseminación y propagación del CaP. 

En un estudio in vitro con células PC3, se ha reportado que el colágeno tipo I puede facilitar la 

colonización y el crecimiento de células de CaP metastásicas en el microambiente óseo (141). En cuanto 

a los cambios en las interacciones célula-célula, se ha reportado por una parte la pérdida de adhesión 

mediada por E-cadherina y por otra la regulación al alza de N-cadherina y cadherina-11 (142). Y en el 

CaP avanzado, se ha visto un aumento de la producción de metaloproteinasas de la matriz extracelular 
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(MMPs)-2, -7, -9 y MT1-MMP dentro del microambiente tumoral y en circulación, lo que podrían ser 

utilizadas como herramientas de pronóstico (143). 

Los fibroblastos asociados al cáncer conducen a la formación de un "estroma reactivo" descontrolado 

que estimula la proliferación y la agresividad de las células cancerosas y afecta la respuesta al 

tratamiento. En la transformación neoplásica prostática, las células del músculo liso se reemplazan por 

estos fibroblastos asociados al cáncer (144). 

Las células endoteliales, tal y como se ha demostrado in vitro su participación en la autofagia al suprimir 

la expresión de AR, lo que conlleva la inestabilidad de proteínas de adherencia y en último término la 

promoción de la metástasis e invasión del CaP (145). 

En cuanto a las células inmunitarias, estudios histológicos ponen de manifiesto que la infiltración de 

éstas (causada por reflujo urinario, dieta alta en grasas…etc) se asocia con CaP de alto grado (146). En 

este contexto, la inflamación persistente provoca una afluencia de varias células y un medio rico en 

citoquinas y quimioquinas como puede observarse en la Figura 7, que desempeñan un papel en el control 

de la angiogénesis y la proliferación celular (147). 

Diferentes estudios han establecido relaciones entre el nicho inmune y el mal pronóstico y peor 

supervivencia en pacientes con CaP como por ejemplo el aumento en la densidad de volumen de los 

macrófagos y la expansión del tumor por la secreción de FGF-2 por los mastocitos (148,149). El TNF-

α en función de los estímulos puede contribuir en la regresión de la próstata después de la TDA (150) 

o promover la proliferación celular y el crecimiento tumoral mediante la activación de NFκB (Cadenas 

ligeras kappa de las células B activadas) entre otros (151); la IL-6 actúa sobre las células epiteliales 

prostáticas de forma paracrina para modular la progresión tumoral (152), la IL-8 provoca una mayor 

adherencia de las células cancerosas al endotelio, lo que mejora la angiogénesis tumoral y la 

diseminación metastásica desensibilizando las células CaP a los andrógenos y facilitando la progresión 

hacia mCPRC (153) y los receptores de quimiocinas CXCR4, CXCR6 y CXCR7 se relacionan con la 

patogenia del CaP (154). 

También el tejido adiposo periprostático (TAPP), que se desarrollará en el próximo apartado, es un 

tejido metabólicamente activo que rodea el tumor de próstata y podría contribuir activamente en la 

progresión y agresividad del CaP. 

En definitiva, la remodelación del microambiente tumoral constituye un paso crucial en el impulso de 

la invasividad del CaP que incluso a veces se da durante las etapas preneoplásicas. Esto sumado a que 

los ensayos clínicos con inhibidores de la angiogénesis y otros procesos relacionados con el 

microambiente tumoral del CaP han fracasado (155), impulsan a seguir profundizando en la implicación 

del microambiente tumoral en la fisiopatología del desarrollo y agresividad tumoral. 

En la Figura 7 se muestra un diagrama esquemático del microambiente tumoral en el CaP.  
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Figura 7. Interacciones en el microambiente tumoral en el contexto del CaP. Adaptada de Hisham, F. et al., 2021 (156). 

Creado con Biorender.com. Abreviaciones: COX-2, Ciclooxigenasa-2; FAC, Fibroblastos asociados a cáncer; FCG, Fibras 

colágenas; HGF, Factor de crecimiento de hepatocitos; HIF-1α, Factor 1-alfa inducible por hipoxia; ILS, Interleuquinas; 

PDGF, Factor de crecimiento derivado de plaquetas; PNC, Proteínas no colágenas; VEGFA, Factor de crecimiento endotelial 

vascular A; VIM, Vimentina; FSP, Proteína específica de fibroblasto; A-SMA, Actina del músculo liso alfa. 

4. Tejido adiposo  

El tejido adiposo (TA) en mamíferos, es de tipo conectivo laxo y se origina a partir del mesénquima 

embrionario, almacena el exceso de energía en forma de grasa, y aísla y protege mecánicamente a 

órganos vitales (123).  

El TA regula diferentes procesos metabólicos y fisiológicos como el balance hormonal, la inflamación, 

la hipoxia, la hematopoyesis, la linfopoyesis y es considerado un órgano endocrino ya que secreta 

factores lipídicos o proteicos denominados adipoquinas con funciones endocrinas y paracrinas. 

Además, juega un papel importante en la iniciación y progresión de tumores puesto que se adapta 

dinámicamente a las necesidades metabólicas de las células cancerosas, pero los mecanismos 

subyacentes aún no se han estudiado en profundidad (157,158). 

4.1 Tipos y composición del tejido adiposo  

Histológicamente, se distinguen tres tipos principales de TA: el TA blanco, que representa más del 95% 

de la masa grasa; el TA marrón, que representa el 1-2% de la masa grasa; y el TA beige, que es difícil 

de cuantificar ya que se encuentra disperso debajo de la piel cerca de la columna y la clavícula en 

adultos y no se puede extraer en su totalidad. El TA blanco, implicado en la homeostasis metabólica, es 

el TA más dinámico del cuerpo humano y representa del 2 al 70% del peso corporal (159). El TA 

marrón, a diferencia del TA blanco está especializado en la termogénesis y contiene varias gotas 

pequeñas de lípidos y mitocondrias con una alta expresión de la proteína desacopladora UCP1. Además, 

está mucho más inervado y vascularizado que el TA blanco y en los recién nacidos supone el 5% de su 
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masa corporal. El TA beige es resultado de la adquisición de propiedades morfológicas de los adipocitos 

marrones por parte de los blancos (proceso denominado browning) por la acción de ciertos estímulos 

como el frío (<20ºC) y el ejercicio físico que activan la secreción de una hormona denominada irisina 

(160).  

Atendiendo a su localización en el organismo, el TA blanco se clasifica en visceral, subcutáneo e 

intramuscular. El TA visceral se diferencia del subcutáneo en que el primero secreta citoquinas y 

factores proinflamatorios, que tienden a inducir un ambiente desfavorable para los órganos y contiene 

adipocitos de mayor tamaño menos sensibles a la insulina y menos ávidos por la captación de AG. El 

TA subcutáneo, por otro lado, es más un productor de energía y calor (86).  

En personas no obesas, la mayoría del TA es del 

tipo subcutáneo que se encuentra entre la piel y 

la cavidad peritoneal y representa 

aproximadamente el 80% de los depósitos de 

grasa, seguido por el TA visceral que se localiza 

dentro de la cavidad abdominal rodeando los 

órganos (5-20%) y el TA intramuscular que 

agrupa múltiples depósitos pequeños. Otros 

depósitos de grasa distribuidos en otras zonas del 

cuerpo son el periarticular, el mamario, el 

gestaepicárdico y el perivascular.  

El TA blanco, también conocido como tejido 

adiposo unilocular, se encuentra principalmente 

debajo de la piel, rodeando órganos internos, 

alrededor de las articulaciones, en las mamas femeninas, entre el epicardio y el miocardio, alrededor de 

los vasos sanguíneos y dentro de la médula ósea; así como el TA marrón se encuentra sobre todo en la 

región supraclavicular, cervical, paravertebral y en las áreas tiroideas (Figura 8) (90,158). 

En cuanto a la composición celular del TA, el 90% del volumen son adipocitos, y el resto son células 

que forman la fracción estromal-vascular que incluye preadipocitos, células endoteliales, fibroblastos, 

pericitos, células madre mesenquimales derivadas de TA (ADMSC), y células del sistema inmunitario 

innato y adaptativo (macrófagos, mastocitos, células dendríticas, neutrófilos, eosinófilos, linfocitos y 

células espumosas) (Figura 9).  La proporción de los diferentes tipos celulares presentes en la fracción 

estromal-vascular puede variar según la situación fisiológica (como la inflamación) y la localización y 

se puede considerar como un tejido conectivo un tanto atípico puesto que posee muy poca matriz 

extracelular (MEC).  

Figura 8. Distribución principal del tejido adiposo blanco y 

del tejido adiposo marron en humanos adultos. Adaptada de 

Gesta, S. et al., 2019 (161). 
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Los preadipocitos son morfológicamente similares a los fibroblastos que, tras la estimulación adecuada, 

derivan en adipocitos maduros. La capacidad de los preadipocitos para proliferar y diferenciarse, así 

como su susceptibilidad para sufrir apoptosis, difiere según la localización del tejido y el estado 

metabólico y patológico del paciente. En cuanto a la presencia de ADMSC en el TA blanco del adulto, 

pone en evidencia la capacidad para generar nuevos adipocitos, hecho que constituye otra diana de 

estudio en torno a la homeostasis energética y obesidad (162). Y el tipo celular inmunitario más 

abundante en TA blanco son los macrófagos, que aumentan proporcionalmente con la obesidad y su 

infiltración se acentúa alrededor de los adipocitos necróticos eliminando las gotas de lípidos residuales 

de dichos adipocitos (157,163,164).  

En conclusión, la complejidad celular del TA pone aún más en evidencia un papel dinámico y activo en 

la regulación de la homeostasis energética. 

 

Figura 9. Heterogeneidad celular característica del tejido adiposo: adipocitos y fracción estroma-vascular. Creado con 

Biorender.com.  

4.2 Obesidad y cáncer 

La obesidad se produce por una acumulación excesiva de TA a causa del desequilibrio energético por 

el estilo de vida que puede ser agravada por rasgos genéticos y se ha relacionado con muchas 

enfermedades incluyendo las cardiovasculares, las hepáticas, la diabetes tipo 2, la hipertensión, la 

dislipemia y también el cáncer según evidencias de la última década (165). De hecho, se han estimado 

en este sentido varias asociaciones: a la obesidad se le atribuye al 4-8% de todos los cánceres (165); 

más del 40% de los pacientes con CaP, cáncer de mama, colon, hígado y páncreas son obesos (123); la 

supervivencia es baja en pacientes obesos con cáncer de mama, colorrectal o uterino; y la probabilidad 

de recurrencia es muy alta en aquellos con CaP, cáncer de mama, colorrectal y gastroesofágico (165). 

Uno de los problemas que presentan estos pacientes oncológicos obesos es que no responden bien a la 

quimioterapia estándar por lo que las guías American Society of Clinical Oncology (ASCO) 

recomiendan evaluar y prescribir la quimioterapia en función del peso (166).  

Los estudios centrados en esta asociación obesidad-tumor se basan en datos antropométricos y estilo de 

vida en humanos, así como el uso de modelos animales y/o líneas celulares. Respecto a la primera 

aproximación, un estudio en mujeres postmenopaúsicas, reveló que tener un IMC>30 kg/m2 es un factor 

de riesgo de padecer cáncer de mama y que en un 30% de las pacientes podría haberse evitado (167). 

En cuanto a los estudios experimentales, se listan a continuación algunos efectos de la obesidad que se 

han visto en distintos tipos de tumores (Figura 10): 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
El papel del tejido adiposo periprostático en el metabolismo lipídico del tumor y el impacto de sus 
vesículas secretadas en la progresión del cáncer de pròstata 
SILVIA SÁNCHEZ MARTÍN



   

 

37 

 

- Colon: aumento de la proliferación, metástasis y quimiorresistencia del tumor debido a una 

mayor producción de IL-6, IL-4, IL-8, aumento de colonias de granulocitos y número de 

macrófagos (168), leptina (LEP), resistina y grelina según datos in vitro y en ratones (169) 

- Mama: estudios de co-cultivo de líneas celulares tumorales y adipocitos se ha observado un 

aumento de la proliferación y migración de las células tumorales por una mayor captación, 

acumulación y oxidación de AG en el tumor (137)  

- Endometrio y ovario: la obesidad se ha asociado a una mayor síntesis de estradiol a partir de 

andrógenos gracias a la aromatasa presente en el TA periférico (aunque los datos 

epidemiológicos son limitados e inconsistentes) (170) 

- Hígado: estudios in vitro han revelado que el co-cultivo de heptatocitos y adipocitos, provoca 

una inhibición de la apoptosis de las células cancerosas que podría deberse a la sobreexpresión 

de una citoquina que induce la infiltración de neutrófilos (IL-17A) y un oncogen (URI1 

Prefoldin Like Chaperone) (171) 

- Páncreas: se ha observado que un aumento en la proliferación, inflamación y quimiorresistencia 

que podría ir asociado a la alteración de la microbiota intestinal y al aumento de la liberación 

de insulina, factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1), adipoquinas (lipocalina-2, LEP, 

resistina, apelina y visfatina), citoquinas (TNF-α, IL-6 e IL-1) y estrógenos tal y como se ha 

visto en modelos de rata, ratón y líneas celulares (172) 

Hemos destinado el apartado 4.1.2 para centrarnos en el tejido adiposo que rodea la próstata, el TAPP, 

y su asociación con la obesidad y el CaP. 

En definitiva, comprender la interacción entre los adipocitos y las células tumorales in vivo sigue siendo 

un vacío importante en este campo por lo que se requieren más estudios, siendo el cáncer de mama y 

de colon las neoplasias malignas con más datos en el campo en mujeres (especialmente tras la 

menopausia) y hombres, respectivamente según la agencia federal de los Estados Unidos Centers for 

Disease Control and Prevention (https://www.cdc.gov). 
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Figura 10. Relación entre la obesidad y el riesgo asociado con el desarrollo de cáncer, su recurrencia y mortalidad. Es probable 

que diferentes mecanismos conduzcan al desarrollo de diferentes tipos de cáncer. Fuente: Sukanya, P. et al., 2023 (165). 

Creado con Biorender.com. Abreviaciones: ADI, Adiponectina. 

4.3 Tejido adiposo peritumoral  

El TA circundante al tumor se denomina tejido adiposo peritumoral (TAP) y se ha involucrado en 

diferentes procesos potenciando la agresividad tumoral.  

En general, factores secretados por el 

TAP (adipoquinas, quimioquinas, 

metaloproteinasas, factores 

inflamatorios, de crecimiento y 

angiogénicos entre otros) pueden 

promover el comportamiento 

maligno de diversas células 

cancerosas (173) (Figura 11). 

Además, la expresión de otros 

factores se puede ver disminuida 

como es el caso de los factores de 

transcripción PPARγ y CEBPα 

(CCAAT proteína de unión 

potenciadora alfa), hecho que se ha 

corroborado en el TAP de mama 

tanto in vitro como in vivo que 

conlleva una potenciación de la invasividad de las células tumorales (174) así como también se ha 

reportado una disminución en la adiponectina ya que desempeña un papel protector evitando la 

angiogénesis, migración e inflamación según modelos in vitro en hígado entre otros (175). 

También se ha observado en el TAP una activación de la lipólisis provocada por las células tumorales 

conduciendo a la movilización de AG de los CAA hacia el tumor que se almacenan y oxidan en las 

células tumorales promoviendo la proliferación y migración tumoral. Esta liberación de AG por los 

CAA parece ser propiciada por las lipasas ATGL y HSL según experimentos de co-cultivo entre líneas 

celulares tumorales de mama y de adipocitos (137). 

4.3.1 Tumores estrechamente relacionados con el tejido adiposo peritumoral 

En el cáncer de mama, el TAP participa desde la tumorigénesis hasta la metástasis e invasividad pasando 

por la progresión tumoral. Primeramente, los CAA contribuyen a la tumorigénesis al secretar mayores 

niveles de LEP, TNF-α y MCP-1 (Proteína quimioatrayente de monocitos de quimioquinas) (177) y al 

formar una estructura similar a una corona con adipocitos muertos rodeados de macrófagos (CLS: 

crown like structure), según puede verse microscópicamente, que actúan como mutágenos (178). En 

Figura 11. Papel oncogénico general del tejido adiposo peritumoral. 

Adaptada de Heeju, N. et al., 2023 (176). Creado con Biorender.com. 

Abreviaturas: HGF1, Fibroblasto gingival humano -1; PGE2, 

Prostaglandina E2. 
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cuanto al evento de progresión tumoral, viene favorecido por la conversión morfológica de los 

adipocitos blancos maduros mediante el efecto browning (tal y como se ha visto al poner en contacto 

explantes de TAPP y una línea celular de adipocitos) (179) y por la secreción aumentada de LEP, 

autotaxina e IGF in vitro (180,181) y MMP11 in vitro (174). Y respecto a la invasividad y metástasis, 

los AG provenientes de la lipólisis de los CAA influyen en la integridad de la matriz extracelular (182) 

y la EMT (183). En concreto, en el cáncer de mama triple negativo, la abundancia de CCL5 en el TAP 

se asocia con metástasis y una peor supervivencia general (184). También se ha reportado que los 

preadipocitos y adipocitos maduros del TAP pueden ser estimulados por las células tumorales para ser 

convertidos a células similares a fibroblastos que también colaboran en la adquisición de este fenotipo 

invasivo de las células de mama in vitro e in vivo (183). Además, se sabe del papel en la resistencia a 

la radioterapia por parte de los CAA vía Chk1 (quinasa que regula el ciclo celular) e IL-6 según 

resultados in vitro (185). 

En el cáncer de ovario, los adipocitos situados dentro del epiplón u omento (repliegue peritoneal 

formado por cuatro capas de TA) participan en el alojamiento inicial de las células tumorales, en su 

supervivencia (por la secreción de IL-8) (186), en las tres etapas principales de la metástasis en este tipo 

de cáncer (desprendimiento del tumor primario, migración por el líquido peritoneal e invasión 

mesotelial) (187,188) y en la quimiorresistencia (189).  

En la leucemia, la disminución de la hematopoyesis se ha atribuido a una alteración de la función del 

TA de la médula (190). Los adipocitos además estimulan la proliferación y supervivencia de las células 

leucémicas mediante la alteración del metabolismo y la secreción de diversos factores de crecimiento 

(como VEGF e IGF-1), citoquinas y quimioquinas (como IL-6, IL-8 y CCL-2), moléculas de matriz 

(fibronectina y colágeno), hormonas (LEP y ADI) y metabolitos (como AG y lactato) (190). También 

se sabe que el TAP contribuye a la quimiorresistencia porque aquí pueden alojarse las células madre 

leucémicas (191) y porque aporta glutamina, que contrarresta la degradación de asparagina y glutamina 

inducida por el fármaco L-asparaginasa (192).  

En el melanoma, los adipocitos promueven la proliferación de células tumorales mediante la secreción 

de adipoquinas (193) y podrían participar en la metástasis regulando positivamente los niveles de la 

quimioquina CCL21 en los ganglios linfáticos aumentando la expresión de su receptor (CCR7) en 

células de melanoma y provocando la expresión de genes asociados a la EMT en el tumor (194).  

En cáncer de hígado, el microambiente inflamatorio crónico de bajo grado típico de este tumor es 

propiciado en parte por la liberación de LEP y AG por parte del TA visceral (195). En tumores hepáticos 

humanos, se asocia la expresión elevada de URI con un incremento en los niveles de IL-17A y de su 

receptor (IL-17RA) en el tejido peritumoral de pacientes obesos tanto a nivel de RNA como de proteína 

(196). 
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En el cáncer de páncreas, se ha establecido que la infiltración de la grasa peripancreática se asocia con 

un peor pronóstico (197) y que la activación de una respuesta inflamatoria en el TA intra o 

peripancreático provoca inflamación y fibrosis en el tejido pancreático promoviendo la progresión del 

tumor y quimiorresistencia. Además, la liberación de AG, glicerol, glutamina y metaloproteasas por 

parte de los adipocitos peritumorales ayudan en el crecimiento tumoral y la metástasis (198,199).  

En el cáncer de colon, el TAP está expuesto a un proceso de EMT que conduce a la adquisición de un 

fenotipo de adipocito menos diferenciado que favorece la progresión tumoral en ratones (200). También 

se ha descrito una mayor secreción de marcadores inflamatorios en explantes de TAP a través de un 

mecanismo independiente de COX-2 y PPARγ (168) que conduce a la activación de la peroxidación 

lipídica y en último término a la proliferación, diferenciación, supervivencia celular, migración, 

apoptosis y angiogénesis (201). Además, el aumento de la secreción de LEP y visfatina por parte del 

TAP ejercen propiedades proinflamatorias, mitogénicas, antiapoptóticas, angiogénicas y migratorias 

(125,202).  

En las células de cáncer de estómago, a causa de la proximidad de los adipocitos al tumor, se han 

encontrado niveles aumentados de ácido palmítico y ácido oleico que contribuyen a la alta proliferación 

de las células tumorales (203,204).  

En cuanto al mieloma múltiple, se ha demostrado que las adipoquinas y factores inflamatorios 

secretados por los adipocitos, están implicados en todas las fases de tumorigénesis, transformación, 

proliferación, invasión, angiogénesis, metástasis y quimiorresistencia (205–207). También se han 

descrito mayores concentraciones de IGF-1 asociadas con una peor supervivencia (208).  

En la Tabla 10 se detallan los efectos de los adipocitos en los diferentes tipos de cáncer descritos 

previamente y los mecanismos moleculares asociados y las diferentes moléculas secretadas. 

Tipo de cáncer Secreción TA peritumoral Mecanismo/s molecular/es Efectos sobre el tumor 

Mama 

MARCO, VSIG4, versicano, 

CD44 y AdipoR1 
Inflamación 

Tumorigénesis 
Triacilglicéridos y AG (CLS) Especies reactivas de nitrógeno 

AG  
Captación de AG, β-oxidación 

mitocondrial y EMT 
Proliferación, migración, 

invasión y metástasis 

LEP Migración de macrófagos 
Crecimiento y 

quimiorresistencia 
IL-6, IL-8, MMP9, MMP11, 

PAI-1 y MCP-1 
EMT, JAK/STAT3, Akt PLOD2 y 

respuesta al daño del ADN 
Invasión, metástasis, 

radioresistencia y migración 

ATX 
Hidrólisis de lisofosfatidilcona en 

lisofosfatidato 
Invasión, migración y 

supervivencia 
TNF-α  Aumento de estrógeno Agresividad 
IGF-1  PI3K/AKT y MAPK Proliferación 

IGFB-P2  MMP2, E-cadherina Migración e invasión 
Colágeno VI y endotelina Reclutamiento de macrófagos  Tumorigénesis y desarrollo 

GDF15 pAkt Resistencia a trastuzumab 
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Mama 

Resistina TLR4/NF-κβ/STAT 3, EMT 
Crecimiento, migración e 

invasión  
Adipsina C3a/C3aR Proliferación y crecimiento  

Gadiponectina Autofagia Invasión 
β-hidroxibutarato Epigenética Crecimiento tumoral 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ovario 

LEP 
JAK2, Akt y ERK 

Anti-apoptosis (proteína Mcl-

1) 
MMP-2 y MMP-7 (ERK y JNK) Invasión mesotelial 

Ácido araquidónico Akt y apoptosis inducida por cisplatino Quimiorresistencia 
Colágeno VI Se desconoce Remodelación de la MEC 

HGF, IGF-1, FGF, IL-6, IL-

8, IL-11 e IL-33 
Reducción o inhibición de E-cadherina, 

β-catenina y caveolina-1  
Metástasis (Desprendimiento 

del tumor primario) 
IL-8, TIMP-1, IL-33, MCP-

1, HGF, LEP e IL-6 
ERK, PI3K/AKT/mTOR, EKR1/2 y 

JNK1/2 y STAT3 
Metátasis (Migración por el 

líquido peritoneal) 
IL-6 VEGF (STAT3) Ascitis (metástasis distantes) 

 

TNFα CD44 (activación JNK y HGF) Invasión mesotelial 

SIK2 
Acetil Co-A carboxilasa, CPT1 y 

PI3K/Akt 
Síntesis y oxidación de AG  

SREBP1c/FASN y SREBP2/HMGCR 
Apelina AMPK-CPT1  
IL-17A  STAT3/FABP4  Captación de lípidos 

AG  
Expresión FABP4 y ROS Metástasis y quimiorresistencia 

CD36  
Invasión, migración, adhesión, 

clonogenicidad y metástasis 

Leucemia 

AG Metabolismo  
Supervivencia, 

quimiorresistencia y 

crecimiento 
ADI AMPK y metabolismo Supervivencia 

LEP y CXCL12 Se desconoce 
Proliferación, migración y 

quimiorresistencia 
PIM-2 Protección citotoxicidad 

Quimiorresistencia  Glutamina Fuente local 
Aldo-ceto reductasas y 

carbonil reductasas  
Absorción y metabolización de fármacos 

IL-6, CCL-2, IL-8, CXCL12, 

CCL-20, IGF-1, VEGF, 

TGF-β, lactato, AG, ATP 

extracelular, fibronectina y 

colágeno  

Crecimiento, angiogénesis, inflamación y 

quimiotaxis 
Proliferación y supervivencia 

Melanoma 

LEP, resistina, visfatina, 

osteopontina y PAI-1 
AKT, mTor y ERK 

Proliferación y 

quimiorresistencia 

Ácido palmítico Akt  
Proliferación y crecimiento 

tumoral 

AG FATP 
Proliferación, invasión, 

metástasis y crecimiento 

tumoral 
MMP-9, MMP-2, COX-2, 

ciclina D1, Bcl-2, Bcl-xL, 

Mcl-1, survivina e IAP-2 
AKT/mTOR  

Invasión y metástasis 
IL-6, MMP9 y vimentina KISS1 y E-cadherina  
HGF, VEGF y endocan  Angiogénesis 

FASN, Cav-1, glicoproteína 

P y PD-1 
Linfocitos T Quimiorresistencia 
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Hígado 

AG, glicerol y factores 

inflamatorios  

Inflamación, resistencia a la insulina, 

peroxidación lipídica y estrés patógeno 

del retículo endoplásmico Tumorigénesis (microambiente 

inflamatorio crónico de bajo 

grado) 
Ácido linoleico 

Interrupción de la función mitocondrial y 

pérdida selectiva de células T CD4+ 

intrahepáticas  

IL-6, TNF-α, LEP, MCP-1 e 

HIF-1 
STAT3, PI3K/AKT/mTOR, ERK y JNK 

Proliferación 

 

 

LEP STAT3, hTERT, ciclina D1 y BAX 

ADI 
NF-κB, insulina y Akt/STAT3 

Inhibición inflamación, 

angiogénesis y migración  

AMPK y C-Jun Apoptosis 

Páncreas 

AG 
Se desconoce 

Migración, invasión, EMT y 

resistencia a gemcitabina 
Glutamina 

Proliferación 
TNF-α, IL-1 β, IL-6, LEP, 

resistina, lipocalina-2, 

apelina, visfatina e IGF-1 

(obesos) 

NF-kB, MAPK/ERK y JNK  

MMP-11 y colágeno I  Remodelación de la MEC Invasión y metástasis 

Colon 

TNF-α  PI3K/AKT/mTOR y NF-kB  
Proliferación, angiogénesis y 

metástasis 
IL-6 JAK/STAT3  Proliferación 

LEP JAK/STAT, PI3K y MAPK 
Inflamación, antiapoptosis y 

angiogénesis 

Visfatina 

ERK/MAPK, PI3K/AKT, NF- κβ y β1-

integrina 
Inflamación y angiogénesis 

Unión CXCR4 y CXCR7 a factor 1 

derivado de células estromales Supervivencia y migración 
Ácido oleico Metabolismo, autofagia y EMT 

4-HNE MAPK, PI3K-AKT-mTOR y NF-κB 
Proliferación, diferenciación, 

supervivencia, migración, 

apoptosis y angiogénesis 

Estómago 
Ácido oleico y ácido 

palmítico 
Akt Invasividad 

Mieloma 

LEP e IL-6 JAK/STAT  
Proliferación y unión a 

elementos de la MEC 

LEP y adipsina 
Activación de la autofagia y reducción de 

la apoptosis Quimiorresistencia 

Resistina 
NFκB y PI3K/Akt  

IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12 y TNF- α 

activan vía JNK 
Progresión 

TNF-α  Inflamación 

Tumorigénesis, transformación, 

proliferación, supervivencia, 

invasión, angiogénesis, 

metástasis y quimiorresistencia  
Malondialdehído y 4-

hidroxinonenal Reducción PTEN y vía PI3K/AKT  Expansión 

Tabla 10. Mecanismos moleculares involucrados y efectos del TAP sobre algunos tipos de cáncer. Adaptado de Dumas et al., 

2021 (209). Abreviaciones: AKT, Proteína quinasa B; AMPK, Subunidad catalítica alfa 1 activada por AMP de proteína 

quinasa; ATX, Ectonucleótido Pirofosfatasa/Fosfodiesterasa 2; BAX, BCL2 asociado a X regulador de apoptosis; CD44, 

Cluster de diferenciación 44; ERK, Proteína quinasa 1 activada por mitógenos; FATP, Familia de transportadores de solutos 

27 Miembro 1; FGF, Factor de crecimiento de fibroblastos; GDF15, Factor de diferenciación de crecimiento 15; HMGCR, 
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3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa; hTERT, telomerasa transcriptasa inversa; IGFBP2, Proteína 2 de unión al factor de 

crecimiento similar a la insulina; JAK, Janus quinasa; JNK, Proteína quinasa 8 activada por mitógenos; KISS1, Supresor de 

metástasis KiSS-1; MAPK, Proteína quinasa activada por mitógenos; MARCO, Receptor de macrófagos con estructura 

colágena; mTOR, Mechanistic Target Of Rapamycin Kinase; PAI-1, Miembro 1 de la familia E de Serpin; PD-1, Muerte 

celular programada 1; PIM-2, Protooncogén Pim-2, serina/treonina quinasa; PI3K, Fosfatidilinositol-4,5 bisfosfato 3-quinasa; 

PLOD2, Procolágeno-lisina, 2-oxoglutarato 5-dioxigenasa 2; SIK2, Salt Inducible Kinase 2; STAT3, Transductor de señal y 

activador de la transcripción 3; TIMP, Inhibidor de metalopeptidasa; TLR4, Toll Like Receptor 4; uPa, Activador del 

plasminógeno tipo uroquinasa; VSIG4, V-Set And Immunoglobulin Domain Containing 4.  

5. Tejido adiposo periprostático y CaP 

El tejido adiposo periprostático (TAPP) es un depósito de grasa específico que rodea a modo de capa la 

superficie de la próstata (Figura 12). Se estima que está en contacto con aproximadamente la mitad de 

la superficie de la próstata y está separada de ella por 

una capa fibromuscular de espesor variable denominada 

cápsula prostática (210). El TAPP varía en grosor y 

estructura en diferentes lugares de la próstata y a 

menudo se considera que es TA visceral a pesar de que 

se localiza en la región pélvica.  

El TAPP, a diferencia del TA abdominopélvico, tiene 

menos vasos sanguíneos siendo un tejido hipóxico y 

presentando inflamación crónica y más MEC (sobre 

todo colágeno). También contiene más lóbulos, aunque 

de menor tamaño, separados por tabiques fibrosos que 

albergan grupos de adipocitos más pequeños (211).  

Los estudios sobre el grosor del TAPP, la expresión de factores inflamatorios y la participación de la 

obesidad en la progresión del CaP, han demostrado que los cambios en el TA local pueden influir en el 

comportamiento del CaP. Aparte, las células del propio CaP inducen la pro-tumorigénesis en el TAPP 

(210). 

5.1 Asociación entre el tejido adiposo periprostático y la agresividad del CaP 

El TAPP podría estar implicado en la progresión del CaP dada su composición estructural y la liberación 

de proteínas, factores de crecimiento, hormonas, citoquinas, quimioquinas y AG que son liberados al 

entorno extracelular. 

Por una parte, se ha visto que el TAPP podría favorecer la agresividad del CaP dado el estado hipóxico 

crónico en el que se encuentra a causa de su gran abundancia de matriz extracelular, sobre todo colágeno 

(211). 

Se detallan a continuación los compuestos secretados por el TAPP que se han descrito en la literatura 

involucrados en la agresividad del CaP: 

Figura 12. Ubicación del CaP y el tejido 

adiposo periprostático. Creado con 

Biorender.com. 
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- LEP: estimula las células endoteliales, estromales e inmunitarias según numerosos estudios in 

vivo (humanos y ratones) e in vitro (164)  

- IL-6: regula la proliferación y la invasividad activando IGF-IR en modelos celulares in vitro y 

en ratones mediante la fosforilación de STAT3 (estudiado a nivel génico y proteico) (212). 

Respecto a lo anterior, Finley et al. (los primeros en estudiar los niveles de adipoquinas en la 

grasa periprostática), encontraron que hay hasta 375 veces más IL-6 en el TAPP que en el suero 

de pacientes con CaP y que STAT3 se encuentra en niveles más altos en el TAPP de pacientes 

con CaP de alto grado (213) 

- IGF-1: aumenta la viabilidad y la resistencia a docetaxel según experimentos de co-cultivo de 

TAPP con células DU145 y PC3 (214) 

- CCL7 (C-C Motif Chemokine Ligand 7): promueve la extensión extraprostática del tumor 

(extensión a áreas cercanas fuera de la glándula prostática), el denominado CaP extraprostático, 

a través de la unión al receptor CCR3 expresado por las células tumorales (215). En concreto, 

se sabe que esta comunicación se debe principalmente a los preadipocitos del TAPP que según 

se ha visto son más abundantes en CaP vs HBP y en el TAPP vs otros tipos de TA visceral 

(216) 

- MMP-2: proliferación y migración tal y como se ha visto in vitro en las células LNCaP y PC3 

(213) 

- Andrógenos: se ha reportado la presencia de andrógenos activos en el TAPP y enzimas 

implicadas en su síntesis (CYP17, CYP19 y 5-α-reductasa) según datos aportados por 

cromatografía y espectrometría de masas, que se piensa que podrían favorecer el crecimiento y 

la metástasis del CaP y estar relacionados con el CaP resistente a la castración al estimular las 

células cancerosas portadoras de AR, que se vuelven hipersensibles a su ligando (217) 

- AG: se ha reportado que el medio de las células C4-2B, PC-3 y DU-145, es capaz de inducir la 

liberación de AG en adipocitos aislados del TAPP, que posteriormente son transferidos y 

acumulados por estas células tumorales, aumentando el estrés oxidativo por inducción de 

NOX5 (NADPH Oxidasa 5) y contribuyendo a la estabilización de HIF-1 que, a su vez, aumenta 

la expresión de MMP14, lo que confiere una ventaja invasiva a las células tumorales (218) 

En cuanto a estudios comparativos de secretoma realizados con TAPP, cabe destacar un estudio reciente 

con TAPP de pacientes con HBP, CaP no agresivo o CaP agresivo que reportó profundas diferencias 

en productos secretados por este tejido según la agresividad del CaP, aunque con un número reducido 

de muestras y con diversos orígenes de las proteínas aparte del TAPP, como los vasos sanguíneos y las 

células inflamatorias. Los autores detectaron que la concentración y diversidad de proteínas liberadas 

por el TAPP de pacientes con CaP, en concreto en estadio T3, era significativamente mayor, en relación 

con los T2 y los de HBP (219). Otro estudio que también aborda el contenido proteico del secretoma 

del TAPP de pacientes de CaP comparando los de bajo grado vs de alto grado, mostró un perfil 
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metabólico enriquecido en las muestras de TAPP de CaP de alto grado en rutas relacionadas con la 

producción de energía (indicando un mayor requerimiento de energía por parte del tumor), la respuesta 

hormonal, la síntesis de poliaminas y el control de síntesis de proteínas mediante el metabolismo de 

aminoácidos, ARN y nucleótidos (158). 

5.1.1 Grosor/cantidad del tejido adiposo periprostático  

Hay evidencia suficiente que apunta a que el grosor del TAPP está relacionado con la progresión del 

CaP. A continuación, se describen por orden cronológico los estudios que avalan este hecho. 

Van Roermund et al., reportaron por primera vez que el área y la densidad de TAPP medida por 

tomografía computarizada (TC) se asocia con una puntuación de Gleason ≥8 en la biopsia (220). 

Un año más tarde, en 2012, se confirmó que el grosor del TAPP, medido por ultrasonografía transrectal 

(TRUS), es un factor de riesgo para el CaP y puede utilizarse como predictor para el CaP de alto grado 

en la biopsia (221). 

En 2015 mediante el uso de resonancia magnética (RM), se ratificó que el grosor del TAPP está 

correlacionado significativamente con una mayor puntuación de Gleason y es un factor predictivo 

independiente para el CaP de alto grado (222), respaldado posteriormente por Dahran et al., quienes 

analizaron 162 pacientes con CaP localizado que se sometieron a PR (prostatectomía radical) e 

informaron que los pacientes con una puntuación de Gleason posoperatoria ≥ 7 tenían un volumen de 

TAPP más alto (medido con RM) (223). 

También se ha reportado que el volumen de TAPP podría identificar a pacientes en riesgo de recaída 

bioquímica antes de comenzar la TDA (224) y que su medición por RM es un predictor significativo y 

fácilmente disponible en el tiempo hasta el mCPRC, antes de la biopsia guiada por TRUS o la TDA 

(225). En cambio, la relación entre la recurrencia del CaP tras realizarse una PR y la distribución del 

TAPP, no es significativa según hallazgos recientes (226). En cuanto a los pacientes que reciben 

radioterapia, se ha observado que la abundancia de TAPP medido por TC se asocia con un mayor riesgo 

de recurrencia (227) y en el caso de hombres sin tratamiento previo con CaP avanzado, se puede 

predecir qué pacientes tienen más probabilidades de desarrollar mCPRC mediante el espesor de TAPP 

por RM (228).  

En pacientes sometidos a PR, el grosor del TAPP obtenido por mpMRI (resonancia magnética 

multiparamétrica) junto con el volumen de la próstata y la puntuación Gleason, se podrían usar como 

factores predictivos de la sobre-estadificación de T1/2 clínico a T3 patológico (229). 

Recientemente, en el 2021, mediante mpMRI, en hombres con CaP localizado en VA (vigilancia 

activa), se detectó que un mayor espesor de TAPP se asocia significativamente con una puntuación de 

Gleason más alta (230).  
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Y el último estudio reportado hasta la fecha (2023), asocia una mayor cantidad de TAPP (medida por 

RMN) sumada al Gleason, con el estadio T patológico en pacientes con CaP sometidos a PR 

laparoscópica (231). 

5.1.2 Tejido adiposo periprostático y obesidad   

La conexión entre la obesidad y el riesgo de desarrollar CaP no es del todo concluyente (232,233). De 

los datos que se han publicado hasta la fecha, se destaca que hay una clara asociación positiva entre el 

IMC y el riesgo de CaP de alto grado no metastásico (234) y el riesgo de mortalidad (235,236), cifrando 

que este último es 1,07 por cada 5 kg/m2 de IMC (237). No obstante, queda por determinar si la pérdida 

y el mantenimiento del peso, junto con un mejor tratamiento clínico, puede mejorar el pronóstico del 

CaP (238) ya que contradictoriamente, otros estudios con cohortes mayores indican que la obesidad 

está asociada inversamente con el riesgo de CaP en hombres de mediana edad (233). En este sentido, 

un estudio in vivo que utilizó un modelo de ratón con CaP y obesidad, reportó una deficiencia de p62 

(proteína que permite la autofagia selectiva) en el TA que provocaba un aumento en la secreción de 

osteopontina y un aumento de macrófagos en el TA blanco, que asociaron a la migración e invasión del 

tumor de CaP (239).  

Varias modificaciones tienen lugar en el TAPP de pacientes obesos que podrían amplificar la 

comunicación nociva establecida entre este depósito de grasa y el CaP. 

A raíz de un estudio realizado con paneles de genes (240), se observó que el TAPP de pacientes obesos 

puede contribuir a aumentar la adiposidad local, proporcionando un ambiente inmunoinflamatorio de 

bajo grado y facilitando la producción de moléculas con potencial oncogénico. Los diferentes perfiles 

de sobreexpresión fueron los que se listan a continuación: 

- Anti-lipolítico: NPY1R y NPY5R (Neuropéptido Y Receptor Y1 e Y5 respectivamente) 

- Adipo/lipogénico: LEP, PNPLA, FADS1 (Ácido graso desaturasa 1) y SREBP-1 

- Antiapoptótico: ANGPT1 (Angiopoyetina 1) y HSPB8 (Proteína de choque térmico Familia B 

pequeña Miembro 8) 

- Crecimiento y diferenciación celular: LEP, ANGPT1, NPY1R 

- Inflamatorio: LEP, que regula al alza la respuesta inmunoinflamatoria tanto innata como 

adaptativa; NPY1R, que se ha demostrado que inhibe la activación de las células T; CYSTLR2 

(Receptor 2 de cisteinil leucotrienos), que aumenta la expresión de citoquinas proinflamatorias; 

y FADS1, conocido por mediar en la formación de mediadores inflamatorios como PGE2  

Además, se ha descrito que el TAPP de pacientes obesos tiene una mayor actividad de MMP-9 y MMP-

2 (medida por zimografía), lo que podría provocar un aumento en la proliferación de células endoteliales 

in vitro (241), y una expresión más elevada de quimioquinas (CXCL1, CXCL8, CXCL12 y CXCR7) 

(164,242), lo que podría favorecer la metástasis (243).  
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En un estudio reciente, también se ha reportado que la inflamación observada en el TAPP en pacientes 

con obesidad (medida por inmunohistoquímica por la formación de CLS) se ha relacionado con CaP de 

alto grado por un mayor tamaño de los adipocitos y mayores niveles circulantes de insulina y 

triglicéridos (244). 

Un metaanálisis de 86.490 pacientes con CaP, reveló que el TAPP del paciente obeso, va asociado a 

cambios en el metabolismo de andrógenos y estrógenos, la insulina y factores de crecimiento similares 

a la insulina (213) que podría explicar la asociación entre la obesidad y la recurrencia bioquímica 

después de la PR (245).  

Es importante añadir que, a diferencia de todos los demás depósitos adiposos, se sabe que el IMC no 

está relacionado con el volumen del TAPP. De hecho, en situación de obesidad, la fibrosis e inflamación 

junto a la naturaleza hipóxica del TAPP, explica su fracaso para expandirse. Aparte, el IMC, aunque 

sea el parámetro típico que define la obesidad, no es indicador robusto de adiposidad ya que no 

proporciona información sobre la composición corporal y no todos los hombres con IMC alto tienen 

más TAPP, y viceversa. De hecho, el TAPP se correlaciona con el volumen prostático, que está 

influenciado por la edad (211,246). Así pues, es necesario identificar/buscar mediciones de la salud 

metabólica del paciente cuando se considera el papel de la obesidad en el CaP. 

5.2 Transcriptómica del tejido adiposo periprostático 

El TAPP tiene un perfil transcriptómico característico. Un estudio de expresión génica en el que se 

utilizaron paneles de genes se comparó la expresión génica del TAPP de tres grupos de pacientes (n=6 

de cada uno): CaP extraprostático, CaP confinado al órgano e HBP (240).  

El resultado reveló que el TAPP de pacientes con CaP tenía expresión alterada en genes relacionados 

con: 

- Diferenciación de adipocitos: PLCB1 y FFAR2 (Receptor de ácidos grasos libres 2). Esto se 

respaldó con la alteración de la vía ERK5 encontrada (involucrada en la señalización 

hipertrófica que regula la diferenciación adipogénica) 

- Inmunovigilancia reducida: CFH (Complemento Factor H) y CFHR1 (Complemento Factor H 

Relacionado 1) responsables de la inhibición del complemento; MS4A1 (Membrana que abarca 

4 dominios A1) que participa en la activación de células B; y FFAR2 que está relacionado con 

monocitos, neutrófilos y la secreción de IL-8  

Cuando compararon los resultados de expresión del TAPP de CaP extraprostático vs HBP detectaron 

cambios en genes relacionados con: 

- Crecimiento y proliferación: PLCB1 (Fosfolipasa C Beta 1), que modula la ciclina D3; CDK4 

(Quinasa dependiente de ciclina 4), que regula las transiciones G2-M y G1-S; HAUS1 (HAUS 

Augmin Like Complex Subunit 1), que genera microtúbulos del huso en la mitosis; TSPAN8 

(Tetraspanina 8), que codifica una glicoproteína de unión a integrina que estimula la 
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proliferación de células endoteliales; FGF16 (Factor de crecimiento de fibroblastos 16); y la 

regulación a la baja de XAF1 (Factor 1 asociado a XIAP), que detiene el ciclo en G2/M 

- Apoptosis: expresión a la baja de XAF1 y GADD45B (Beta inducible de detención del 

crecimiento y daño del ADN); y al alza de DRAM1 (Modulador de autofagia regulado por daños 

en el ADN 1) 

Otro estudio posterior (211) también con TAPP en humanos comparó el TAPP con TA 

abdominopélvico de pacientes con CaP localizado, y observaron que la mayoría de los genes 

diferencialmente expresados estaban relacionados con hipoxia y la respuesta adaptativa que se produce 

tras esta en el metabolismo y la inflamación: 

- Hipoxia: mayor expresión de HIF-2α (Proteína 1 del dominio PAS endotelial), VEGF-A y 

VEGF-B 

- Metabolismo: mayor expresión de GLUT-2 (Familia de portadores de solutos 2 Miembro 2) 

- Fibrosis: aumento de la expresión de genes que codifican marcadores de miofibroblastos 

productores de MEC (SNAIL, Represor transcripcional de la familia Snail; INHBA, Inhibina 

Subunidad Beta A; y GREM1, Gremlin 1 antagonista de BMP de la familia DAN) y genes 

involucrados en codificar diversas isoformas del colágeno (como el colágeno tipo IV y VI; y 

COLIA2, Cadena de colágeno tipo I alfa 2)  

- Inflamación (mayor expresión de TNF-α, IL-6, IL-1β y PAI-1; y menor expresión de ADI)  

5.3 Lipidómica del tejido adiposo periprostático 

La asociación entre los AG circulantes y el riesgo de CaP se ha examinado en varios estudios, pero 

hasta la fecha ninguna relación se ha considerado sólida ni clara. En este sentido, una revisión que reúne 

varias cohortes con un total 5000 pacientes con CaP y 6000 controles, ha reportado asociaciones entre 

el riesgo de CaP (aproximadamente un 15%) y niveles altos de ácido eicosapentaenoico y ácido 

docosapentaenoico y niveles bajos de ácido esteárico en sangre. Sin embargo, hay cierta contrariedad, 

ya que respecto a los dos primeros AG comentados, según el PHS (Physicians’ Health Study) la 

asociación con el CaP es negativa y respecto al ácido docosapentaenoico, presenta heterogeneidad al 

estratificar los pacientes, siendo no significativo en los pacientes con alto riesgo (247).  

Sin embargo, posteriormente, los estudios se han centrado más en la composición de AG del TAPP que 

los circulantes en sangre, cuando se trata de establecer una asociación con el riesgo de CaP, aunque los 

estudios detallados y cuantitativos del lipidoma del TAPP aún son limitados (detallados a continuación).  

Un estudio del 2015 realizado con pacientes con CaP o HBP, reveló la presencia de triacilgliceroles 

como componente principal del TAPP y un perfil de AG dominado por MUFA, seguido de AG 

saturados (SFA) y PUFA. En el TAPP de pacientes con CaP en concreto, se detectaron altos niveles de 

ácido palmítico y ácido dihomo-γ-linolénico y bajos niveles de ácido araquidónico, aunque no 

estudiaron correlación entre el grado Gleason y los niveles de lípidos (probablemente por tratarse de 
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una cohorte que solo utiliza n=12 CaP y n=11 HBP) (248). Correlación que sí se encontró en otro 

estudio del año anterior (2014) que utilizó resonancia magnética espectroscópica ex vivo e informó que 

el TAPP de un total de 4 pacientes con CaP de tipo extraprostático, contiene una mayor proporción de 

MUFA/SFA (249).  

En 2018, en un abordaje etnogeográfico con cohortes de pacientes afrocaribeños y caucásicos con CaP, 

se vio que, en los primeros, el TAPP contenía menos MUFA y n-3 PUFA (ácido eicosapentaenoico y 

ácido docosapentaenoico), y dos veces más n-6 PUFA, principalmente ácido linoleico. Factores como 

la dieta y la variación genética en el metabolismo de los AG podrían ser las causas en estas diferencias 

observadas. En cuanto a la agresividad del CaP, en la población de afrocaribeños, se observó una 

asociación entre el aumento de los niveles de SFA y MUFA y una disminución de ácido linoleico 

mientras que, en los caucásicos, la asociación con la agresividad del CaP se estableció con niveles bajos 

de ácido eicosapentaenoico (250). Hay que destacar que este estudio solo tiene en cuenta en su cohorte 

CaP indolente y de alto riesgo, siendo no representativa de todos los pacientes enfermos tratados 

mediante PR, lo cual, se necesitarían más experimentos para validar estos hallazgos.  

Respecto a la influencia de la dieta en la composición de AG del TAPP, en 2016 ya se reportó una 

relación entre la progresión del CaP y la ingesta de grasas saturadas en americanos europeos respecto a 

afroamericanos y entre la agresividad del CaP y el colesterol en los primeros (modificable con 

suplementos o restricciones) (251).  

Un estudio posterior, del 2020, analizó en este caso el perfil basal de AG secretados a partir de explantes 

de TAPP y TA subcutáneo, y detectó una menor liberación por parte del TAPP de especies PUFA (18:3 

n-6, 20:3 n-6, 22:5 n-3 y 22:6 n-3) y una mayor liberación de SFA (16:0 y 20:0). Sin embargo, ninguna 

diferencia significativa fue detectada en relación con la agresividad del tumor (estratificación por 

Gleason score) (252). En consonancia, estos hallazgos también se han obtenido en muestras prostáticas: 

menor abundancia de las especies PUFA 20:3 n-6, 22:5 n-3, 22:6 n-3 y niveles elevados de SFA en 

pacientes con CaP (n=36) en comparación con los que padecían HBP (n=35) (253). 

En resumen, a pesar de que se han realizado varios estudios de la composición lipidómica del TAPP, 

estos son variables en cuanto a la tecnología utilizada, el tipo de población o grupo y el tamaño muestral. 

Dado su gran interés, una caracterización más completa del lipidoma del TAPP mediante técnicas más 

avanzadas como la cromatografía líquida y de gases en conjunto con la espectrometría de masas, podría 

brindar una mejor compresión del CaP y además permitiría proporcionar nuevos factores de 

estratificación y por ende permitir el desarrollo de posibles vías para la intervención de la progresión 

del CaP. 

6. Vesículas extracelulares (VEs) y cáncer  

Las partículas extracelulares han sido consideradas durante mucho tiempo "desechos" celulares hasta 

1967, cuando se observó que las plaquetas secretaban partículas ricas en lípidos con actividad 
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procoagulante (254). La designación de “vesículas extracelulares” (VEs) surgió en 2011 (255) y el 

ISEV (International Society for Extracellular Vesicles) las define como partículas liberadas por la 

célula, delimitadas por una bicapa lipídica que no pueden replicarse (256). 

Estas VEs participan en la comunicación intercelular y se distribuyen en el líquido extracelular y en 

fluidos biológicos (256,257). En situaciones patológicas como el cáncer, las VEs han recibido gran 

interés por su participación en cada paso del desarrollo de esta enfermedad (258). 

6.1 Clasificación, métodos de aislamiento y caracterización de las VEs 

La heterogeneidad de las VEs también viene dada por la variedad de tipos y estados funcionales de las 

células liberadoras (concentraciones de factores de crecimiento (259), niveles de oxígeno (260), 

inflamación (261), etapa del ciclo celular, estrés y fase del ritmo circadiano (256)). Dependiendo del 

tamaño, las VEs pueden clasificarse en pequeñas (30-1.000 nm: exosomas y ectosomas) y grandes (500-

10.000 nm: ectosomas, migrasomas, cuerpos apoptóticos y oncosomas grandes). Recientemente, se ha 

identificado un nuevo tipo: microvesículas mediadas por la proteína 1 que contienen el dominio de 

arrestina (ARMMs) (256) (Figura 13).  

 

 

Figura 13. Heterogeneidad de las VEs. Adaptado de Salomon, C. et al., 2022 (256). 

Otra forma de clasificación de las VEs es la que atiende a su biogénesis (255) (Tabla 11). 
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Subtipos de VEs Biogénesis Marcadores de identificación 

Exosomas 
Fusión de los MVBs con la membrana 

plasmática y liberación del contenido al 

exterior  

Integrinas, anexinas, flotilinas ALIX, 

TSG101, HSP70, CD62, CD63, 

CD9, CD81 y CD82 

Ectosomas (o microvesículas, 

micropartículas) 

Gemación directa desde la membrana 

plasmática. La formación de microvesículas 

implica la entrada de calcio y la contracción de 

actina cortical 

Fosfatidilserina, proteínas anexina 

A1, algunas integrinas y selectinas, 

CD40 y factor de ribosilación ADP 6  

Migrasomas 
Liberación por células migratorias 

dependientes de la polimerización de actina  
Proteína TSPAN4 

Cuerpos apoptóticos 
Extrusión de la membrana celular como parte 

del proceso apoptótico  
Fosfatidilserina, anexina V, 

trombospondina y C3b 
Oncosomas grandes Liberación por células cancerosas ameboides Proteína citoqueratina 18 

ARMMs 
Gemación externa de la membrana plasmática 

impulsada por ARRDC1 
Proteína ARRDC1 

Tabla 11. Clasificación de las VEs. Adaptado de Salomon, C. et al., 2022 (256) y Kalluri, R. et al., 2020 (262). Abreviaciones: 

ADP, Adenosina difosfato; ALIX, Proteína de interacción 6 de muerte celular programada; ARRDC1, Proteína 1 que 

contienen el dominio de arrestina; CD, Cluster de diferenciación; C3b, Opsonina principal del complemento; HSP70, Proteína 

de choque térmico; MVBs, Cuerpos multivesiculares; TSG101, Gen de susceptibilidad tumoral 101; TSPAN4, Tetraspanina 

4. 

  

En cuanto a las VEs secretadas por la próstata, la población más estudiada son los “exosomas de 

próstata” y los primeros descritos fueron los “prostasomas” (a finales de los años 70 en plasma seminal) 

cuyo tamaño es mayor que los exosomas (50-500 nm) y su producción parece correlacionarse 

inversamente con el Gleason score. Si se da la situación de sobreexpresión de oncoproteínas, la próstata 

también puede liberar VEs del tipo “oncosomas grandes de próstata” (263,264). 

Respecto al aislamiento de las VEs, los métodos se basan en técnicas de tamaño molecular 

(ultrafiltración, filtración tangencial y cromatografía de exclusión molecular), ultracentrifugación, 

precipitación y/o agentes agregantes, afinidad (citometría de flujo o inmunoafinidad) y microfluídica 

en exosomas (chips que aprovechan las propiedades físicas y bioquímicas en combinación con 

mecanismos acústicos, electroforéticos y electromagnéticos). La mejor aproximación es filtrar primero 

por exclusión molecular y después por afinidad (265).  

La cuantificación de VEs se puede realizar de manera indirecta mediante la cuantificación de la cantidad 

de proteínas, lípidos, contenido de ARN y número de partículas (266). 

La presencia de VEs debe ser siempre verificada por la presencia de biomarcadores específicos que 

incluyen lípidos, ácidos nucleicos y proteínas. El ISEV recomienda determinar al menos un marcador 

proteico de la categoría 1, otro de la categoría 2 y otro de la categoría 3 (esta última para evaluar su 

pureza frente a contaminantes comunes), incluida al menos 1 proteína transmembrana o citosólica 

(Tabla 12). En esta caracterización de VEs, también es importante proporcionar otra información sobre 

la estructura y composición obtenida mediante diferentes tipos de microscopía, así como técnicas que 

aportan parámetros biofísicos como el tamaño (266). 
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Categoría 1: Proteínas transmembrana o ancladas a GPI asociadas a la membrana plasmática y/o endosomas 

1a: No específicas de tejido 
Tetraspaninas (CD9, CD63, CD81, CD82, CD47), GNA, MHC-I (HLA-A/B/C, 

H2-K/D/Q), ITGA/ITGB, TFR2, LAMP1/2, SDC, EMPRIN (BSG), ADAM10, 

NT5E, proteínas de unión al complemento (CD55 y CD59), SHH 

1b: Específicas de célula/tejido 

TSPAN8 y EPCAM (epiteliales), CD37 y CD53 (leucocitos), PECAM1 

(endotelio), ERBB2 (cáncer de mama), CD45 (PTPRC) y CD14 (células 

inmunes), CD41 (ITGA2B) y CD42a (GP9) (plaquetas), Glicoforina A (GYPA) 

(RBC), MHC-II (HLA-DR/DP/DQ, H2-A); CD3 (células T), 

Acetilcolinesterasa/AChE-S y E, y β-amiloide A4/APP (neuronas) 
Categoría 2: Proteínas citosólicas 

2a: Con capacidad de unión a 

lípidos o proteínas de membrana 

ESCRT-I/II/III (TSG101, CHMP), ALIX (PDCD6IP), VPS4A/B, ARRDC1, 

FLOT1/2, CAV, ANXA, HSPA8, HSP90AB1, SDCBP; Tau asociado a 

microtúbulos (MAPT, neuronas) 

2b: Incorporación frecuente  
Proteína de choque térmico HSP70 (HSPA1A), actina (ACT), tubulina (TUB) y 

enzimas (GAPDH) 
Categoría 3: Estructuras coaisladas que no son VEs 

3a: Lipoproteínas (producidas por 

el hígado) 
Apolipoproteínas A1/2 y B APOA1/2, APOB; APOB100; albúmina (ALB) 

3b: Agregados de proteínas y 

ácidos nucleicos 
Proteína Tamm-Horsfall (uromodulina/UMOD) (orina); proteínas ribosómicas 

Tabla 12. Categorías de marcadores que deben analizarse para demostrar la presencia de VEs. Traducido de Théry, C. et al., 

2018 (266). Abreviaciones: ANXA, Anexinas; CAV, caveolinas; ESCRT, Complejos de clasificación endosómica necesarios 

para la maquinaria de transporte; FLOT, flotilinas; GADPH, Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa; GNA, Proteínas G 

heterotriméricas; GPI, Glicosilfosfatidilinositol; HSPA8 y HSP90AB1, Proteínas de choque térmico;  ITGA, Integrinas; 

MHCI y MHCII, Complejo mayor de histocompatibilidad I y II; NT5E, 5ʹnucleotidasa CD73 anclada a GPI; NK, Células 

Natural Killer; RBC, Recuento de glóbulos rojos; SDC, Proteoglicanos de heparán sulfato incluyendo sindecanos; SDCBP, 

Sintetina; SHH, Sonic Hedgehog; TFR2, Receptor de transferrina. 

6.2 Internalización de VEs por células diana 

Las VEs pueden interactuar sobre las células receptoras de manera autocrina, o sobre otras células de 

manera paracrina o endocrina mediante señalización mediada por receptores, macropinocitosis, 

fagocitosis, caveolas o endocitosis induciendo la señalización celular tanto por proteínas, lípidos o 

liberando la carga al citoplasma de la célula diana en caso de fusionarse con la membrana de esta 

(267,268). 

Las VEs transportan además moléculas de adhesión que pueden aumentar la unión y absorción de VEs 

a través de lectinas (268).  

6.3 Composición de las VEs 

El contenido interno de las VEs se deriva de moléculas y orgánulos que se encuentran en el citoplasma 

de las células liberadoras (269) y parte de su contenido está relacionada con el microambiente en el que 

se originan. La mayoría de los estudios sobre la composición de las VEs han identificado una amplia 

gama de moléculas bioactivas, incluidas proteínas, lípidos y ácidos nucleicos. 

ExoCarta (270), EVpedia y Vesiclepedia (271) son bases de datos en las que se describe de forma 

detallada datos moleculares (lípidos, metabolitos, ácidos nucleicos y proteínas) que se han acumulado 

de diversos estudios en VEs. A continuación, se describe brevemente algunos de sus componentes más 

importantes y que se representan en la Figura 14. 
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6.3.1 Proteínas 

Uno de los principales componentes de la superficie de las VEs son las proteínas y es por ello por lo 

que su uso como marcadores es muy común y necesario tal y como se ha visto anteriormente. Se 

incluyen proteínas de superficie transmembrana como las tetraspaninas (como CD9, CD63, CD81 y 

CD82 entre otras) o moléculas responsables de la adhesión celular. Incluso se ha visto que los exosomas 

que han sido liberadas por células presentadoras de antígenos, presentarán en su superficie proteínas 

MHC-I y II con capacidad de modular la respuesta inmunológicas (262). 

No obstante, las proteínas también se localizan en el interior de las VE, las denominadas proteínas 

citosólicas, que transportan moléculas que participan en la traducción de señales (como HSP70 y 

HSP90), en la liberación de VEs (como ALIX y TSG101) y en el transporte y fusión con la membrana 

(como anexinas o proteínas de la familia Rab GTPasas) (266,272). 

Otras proteínas por destacar serían las transductoras de señales, las relacionadas con la adhesión celular, 

las enzimas metabólicas y las quimioquinas y citoquinas.  

6.3.2 Lípidos 

Como las VEs se derivan de las membranas lipídicas de las células, los lípidos son el cargo de las VEs 

más estudiado e informado en la literatura, como es la fosfatidilserina, la fosfatidilcolina, la 

fosfatidiletanolamina, la esfingomielina, el colesterol y los glicolípidos. Se han catalogado más de 1.900 

moléculas lipídicas identificadas en aislados de VEs según revisiones recientes (273–275). 

Es importante destacar que estos lípidos, aparte de encapsular la carga de las VEs, pueden afectar la 

función de sus células diana mediante la activación directa de receptores de la superficie celular o como 

mensajeros secundarios (256). 

6.3.3 Ácidos nucleicos 

Las VEs pueden transportar ADN incluyendo el nuclear, el mitocondrial y el viral y muchas especies 

de ARN como el circular, el mitocondrial, el de inferencia, el ribosomal, el condicional pequeño, el 

nuclear pequeño, el nucleolar pequeño, el pequeño derivado de transferencia, el de cadena larga no 

codificante, el de la partícula de reconocimiento de señal y los pequeños no codificantes (276) (Figura 

14).  

Las observaciones iniciales de que la carga de VEs contiene ARN (277), lanzaron el campo de los ARN 

extracelulares (exARN). La distribución de los exARN depende del origen, estímulo y condición 

fisiológica celular y la diversidad puede atribuirse incluso a la preparación de las muestras, los métodos 

de purificación de VEs y ARN, técnicas de estudio de ARN y la plataforma de secuenciación utilizada 

(276). 
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En concreto, existe un creciente interés en la detección de fragmentos de ARNm y ARNnc (ARN no 

codificante) para seguir la trayectoria de varias enfermedades ya que parecen reflejar mejor la célula de 

origen (278). Es aquí donde se incluyen los microARNs (miRNA en inglés), un tipo de ARNnc 

monocatenario de 17 a 24 nucleótidos, que constituye la especie de ARN más abundante en las VEs, 

cuya capacidad de transporte entre células dentro de VEs (exomiARNs) se demostró en 2007 (279). 

Estos exomiARNs son en parte responsables de la implicación de las VEs en la comunicación celular 

por su implicación en la regulación epigenética de la expresión de genes, tal y como se desarrollará 

posteriormente en el apartado 6.  

 

Figura 14. Composición y cargo de las VEs. Basado en Zheng, C. et al., 2022 (280). Creado con Biorender.com. 

Abreviaciones: ADN, ácido desoxirribonucleico; ADNn, Ácido desoxirribonucleico nuclear; ADNv, Ácido 

desoxirribonucleico viral; ARN, ácido ribonucleico; ARNc, ARN circular; ARNmt, ARN mitocondrial; ARNpi, ARN 

pequeño de interferencia; ARNr, ARN ribosomal; ARNsc, ARN condicional pequeño; ARNsn, ARN nuclear pequeño; 

ARNsno, ARN pequeño nucleolar; ARNts, ARN pequeño derivado de transferencia; CAMs, Moléculas de adhesión celular; 

GTPasas, Trifosfatasas de Guanosina; ICAM-I, Molécula de adhesión intercelular 1; LAMP2, Glicoproteínas de membrana 

asociadas a lisosomas; lncARN, ARN de cadena larga no codificante; MFGE8, Milk Fat Globule EGF And Factor V/VIII 

Domain Containing; miARN, microARNs; pre-miARN, microRNA premaduro; Ras, Miembro de la superfamilia Ras de 

proteínas G monoméricas; SRP-ARN, ARN de la partícula de reconocimiento de señal; Y-ARN, ARN pequeños no 

codificantes. 

6.4 VEs en el lenguaje cruzado cáncer-estroma y efectos sobre el tumor  

Las VEs derivadas de células tumorales, así como las secretadas por células circundantes al tumor, 

pueden modular las células cancerosas y el microambiente tumoral en general (281).  

En la Tabla 13 se resumen VEs de diferentes orígenes y el efecto que se ha descrito que ejerce en la 

célula diana. 
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Efecto celular 
Fuente de las VEs o 

Condición 

Vía/mecanismo de 

acción 
Efecto/s en célula/s diana/s 

Apoptosis/antiapoptosis 

ADMSC 

Vía Hippo (regula 

factores de transcripción 

implicados en 

crecimiento y 

supervivencia celular)  

Proteger a las células de cáncer de 

mama de la apoptosis inducida por 

el tratamiento con 5-fluorouracilo 

(282) 

Obesidad Cambios en el contenido 

Proteger a las células tumorales de 

la apoptosis y aumentar su 

progresión (281) 

Células cancerosas Ligando Fas 
Citotoxicidad y apoptosis de 

células T y NK (283) 

TA METTL7A 

Proteger a las células de mieloma 

múltiple de la apoptosis inducida 

por la quimioterapia (284) 

Proliferación 

ADMSC COLGALT2 

Proliferación y crecimiento de 

células de osteosarcoma 

metastásico (285) 

TA 
Agregación celular y 

fosforilación de CREB 

Proliferación de células de cáncer 

de mama (286) 

Plaquetas ND 
Proliferación y metástasis en 

cáncer de pulmón (287) 

Células de cáncer de 

estómago 

Activación de NF-kB en 

macrófagos 

Proliferación de células de cáncer 

de estómago (288) 

FAC IL-6 
Proliferación y transición EMT de 

células de cáncer de vejiga (289) 

Células precursoras del TA Cargo: ADI 
Proliferación de células de cáncer 

de mama (186) 

Angiogénesis  

ADMSC 
Cargo: IL-8, CCL2 y 

VEGF 

Promover la angiogénesis en 

células endoteliales (290) 

Células de melanoma 
Reclutamiento células de 

melanoma diseminado 

Angiogénesis y remodelación de la 

MEC (291) 

Células madre de glioma VEGF 
Aumentar el potencial angiogénico 

de las células endoteliales (292) 

Invasión y metástasis 

ADMSC 

EGFR-1, IL-6 y vía 

JAK/STAT-3 

Migración y metástasis de células 

de cáncer de mama en pacientes 

con Diabetes mellitus tipo 2 (293) 

Vía Wnt  
Migración células de cáncer de 

mama (294)  

TGF-β/Smad y 

PI3K/AKT  

Migración, EMT e invasión células 

de cáncer de mama (295) 

CAA FAO 
Migración células de melanoma 

(296) 
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Invasión y metástasis TA 

Proteínas relacionadas 

con la dinámica 

mitocondrial y FAO 

Migración y agresividad del 

melanoma (297) 

MMP3 

Invasión de células de cáncer de 

pulmón in vitro e in vivo por 

aumento de la actividad MMP-9 

(298) 

Energía celular 

TA 

Enzimas implicadas en el 

metabolismo de los AG 

(como la hidroxiacil-

coenzima A 

deshidrogenasa) 

Mejorar el metabolismo de los 

lípidos y la actividad de la cadena 

respiratoria (296)  

Células de cáncer de 

pulmón 
Cargo: IL-6. Vía STAT3 Lipólisis de los adipocitos (299) 

Inmortalidad celular 

Células de leucemia 
Cargo: ARNm de 

hTERT  
Proliferación de fibroblastos (300) 

TA  
Cargo: LEP. Vía: STAT-

3  

Aumento de la actividad de la 

telomerasa en células MCF-7 

(cáncer de mama) (301) 

Destrucción inmune e 

inflamación 

ADMSC 

Cargo: STAT-3 

fosforilado 

Polarización M2 de los macrófagos 

(mediante aumento arginasa-1 e 

IL-10) (303) 

Disminución IFN-γ y 

MHC-II 
Inactivación de las células T (304) 

Células de 

hepatocarcinoma 
Vía NFκB  

Fenotipo inflamatorio en los 

adipocitos (con secreción IL-6, IL-

8 y MCP-1) (305) 

Células de cáncer gástrico  
Vía NFκB en 

macrófagos 

Proliferación y migración de 

células tumorales (288) 

Células cancerosas de 

vejiga (HT1376), colon 

(CACO2) y mama (MCF7) 

Desfosforilación del 

ATP y el 5'AMP 

exógenos para formar 

adenosina (gracias a la 

expresión exosomal de 

CD39 y CD73) 

Atenuación de la función de las 

células T (306) 

Tabla 13. Funciones de las VEs en la comunicación cruzada entre el cáncer y el estroma y vías implicadas en el/los efecto/s 

que supone para el tumor. Abreviaciones: CAM, Cáncer de mama; COLGALT2, Procolágeno galactosiltransferasa 2; 

CREB, Unión de elementos de respuesta cAMP; EGFR, Receptor del factor de crecimiento epidérmico; FAC, Fibroblastos 

asociados al cáncer; FAO, β-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos; METTL7A, Proteína similar a la metiltransferasa 

7A; ND, no datos; NK, Células Natural Killer; SOX-9, SRY-box transcription factor 9. 

6.4.1 Lenguaje cruzado CaP-estroma mediante VEs 

El CaP no escapa a la comunicación cruzada estroma-tumor comentada y se investiga con objetivo de 

una mejor comprensión de los mecanismos celulares y moleculares que subyacen a la aparición y el 

desarrollo de este tipo de tumor (263) (Tabla 14).  
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Fuente de las VEs Vía/mecanismo de acción  Efecto/s tumoral/es 

Exosomas de DU145 y PC3  

Desfosforilación del ATP y el 

5'AMP exógenos para formar 

adenosina (gracias a la expresión 

exosomal de CD39 y CD73) 

Escape inmunológico por atenuación de la 

función de las células T (306) 

Exosomas de DU145  

Señalización TGF-β/Smad 

Angiogénesis por diferenciación de fibroblastos 

a miofibroblastos (una característica de los FAC) 

en estromas humanos y de ratón (307) 

Diferenciación de células madre mesenquimales 

de médula ósea en miofibroblastos provocando 

invasión in vitro (308) 
Suprimen la presentación de 

antígenos tumorales (mediante 

inducción de la expresión de CD73 

en células dendríticas) 

Escape inmunológico in vitro (309) 

Exosomas de C4-2B H-ras y GTPasas 
Reprogramación neoplásica similar al CaP en 

células madre adiposas humanas (310) 

Exosomas de DU145 y LNCaP 
Proteína relacionada con la 

diferenciación de adipocitos  
Diferenciación neuroendocrina en células de 

CaP resistentes a la castración (311) 

Exosomas de LNCaP FasL 
Inhibición de la proliferación e inducción de la 

apoptosis de células T (312)  

Microvesículas de PC3 y 

LNCaP 
MMP9 y MMP14  

Modificación de la acción de fibroblastos que se 

traduce en alteraciones de la MEC in vitro (313) 

Exosomas de 3T3-F442A 

(línea celular de adipocitos de 

ratón) Regulación positiva de los genes de 

FAO  
Migración e invasión de PC3 (296) 

Exosomas de adipocitos 

maduros subcutáneos y 

viscerales de ratón 

VEs de 3T3-L1 (línea celular 

de adipocitos de ratón) 
ND 

Proliferación, migración, invasión, 

reprogramación del metabolismo de la glucosa y 

quimiorresistencia en PC3 y DU145 (314) 

VEs de TA omental y 

subcutáneo humano 
TWIST1/EMT 

Proliferación, invasión y cambios en la tasa 

glicolítica en PC-3ML (línea celular de CaP 

metastásica) (315) 
VEs de HAMVEC (línea 

celular de endotelio 

microvascular adiposo humano) 
VEs de SV-HFO (línea celular 

de osteoblastos humanos) 
ND 

Supervivencia y crecimiento celular de PC3 

(316) 

Tabla 14. Funciones de las VEs en la comunicación cruzada entre el CaP y el estroma y vías implicadas en el/los efecto/s que 

supone para el tumor. Respecto a los estudios con exosomas, algunos autores utilizaron el método de gradiente lineal de 

sacarosa obteniendo el rango típico de densidad de exosomas (1.1-1.2 g/ml) (306,307); y/o analizaron el tamaño mediante 

NanoSight: <300 nm (307), <300 nm (308), <200 nm (309) o citometría de flujo: 60-500 nm (312); o realizaron ultrafiltración 

(peso molecular de corte=100.000) tras previa utilización del kit comercial de afinidad exoEasy (Qiagen) (311). En cuanto al 

estudio de microvesículas basó su aislamiento en repetidas centrifugaciones y la detección de fosfolípidos procoagulantes 

típicos en superficie (313). Con relación a los autores que se refieren a VEs de manera genérica, algunos reportaron el tamaño 

por NanoSight: 30-160 nm (314) y 50-300 nm (315). Abreviaciones: ND, No Datos. 

Cabe destacar que también el TAPP tiene un papel procarcinogénico fruto de sus VEs liberadas 

(componente celular más representado en su secretoma) (158). En este sentido, se estima que 

aproximadamente el 27-53% de los pacientes con CaP pueden desarrollar recurrencia bioquímica 
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después de la PR y podría estar relacionado con la liberación de exosomas del TAPP en el estado obeso. 

No obstante, no existen estudios hasta la fecha que aborden las VEs secretadas por el TAPP humano y 

su efecto en la agresividad o progresión del tumor de próstata.   

6.5 VEs como biomarcadores y terapia en cáncer  

Las VEs constituyen una plataforma multicomponente de biomarcadores (Tabla 15) que podrían ser de 

utilidad en el diagnóstico de muchos tipos de tumores y sustituir otros métodos más invasivos como la 

biopsia (256).  

Tipo biomarcador VEs biomarcador Cáncer Biofluido Indicación 

ARN 

MEG3 (317) 
Vejiga 

Suero 
Diagnóstico, 

recurrencia 

HOTAIR (318) Orina Pronóstico 

MALAT-1 (319) Pulmón  

Suero 

Diagnóstico y 

pronóstico 

lncRNA H19 (320) 
Hipofisiario 

distal 
Respuesta terapéutica 

GOLM1, NAA35 (321) Esofágico Saliva 

Detección temprana, 

recurrencia, respuesta 

terapéutica 

ADN 

RET, HIF2A, VHL, SDH (322) Neuroendocrino 

Suero Diagnóstico genético 
KRAS G12D, TP53 R273H (323) Pancreático 

Niveles de número de copias de 

ADNmt (324) 

Ovario epitelial 

seroso 

Sangre 

completa y 

plasma 

Diagnóstico 

Proteómica 

LRG1 (325) Pulmón  

Orina 

Diagnóstico 

Fetuina-A , proteínas asociadas con 

la vía EGFR, resistina y proteína 3 

inducida por ácido retinoico (326) 
Vejiga  

CD36, CD44, TPBG, EMMPRIN, 

CD73 (327) 

MMP9 (328) Riñón 

BARF1 (329) Nasofaríngeo Suero y saliva 

CD63 y caveolina-1 (330) Melanoma 

Plasma 
Receptor de folato α (331) 

Ovario 

Detección temprana y 

seguimiento de la 

progresión 

CD24, EpCAM, TGF-B1, MAGE3/6 

(333, 334) 

Plasma, líquido 

ascítico 

Diagnóstico, 

pronóstico y respuesta 

terapéutica  

HGF, STAT3, IL-6 (336) 
Ovario seroso de 

alto grado 
Suero Detección temprana 
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Proteómica 

SOX-2, SOX-9 (332) 
Fluido de 

efusión  
Agresividad 

GPC1 (337) Pancreático Suero 
Diagnóstico y 

pronóstico 

Fibronectina (335) Mama Plasma Detección temprana 

Tabla 15. VEs como biomarcadores en fluidos corporales humanos en diferentes tipos de cáncer. Abreviaciones: BARF1, 

Proteína secretada por el virus de Epstein-Barr recombinante; EMMPRIN, Inductor de metaloproteinasa de matriz 

extracelular; EpCAM, Molécula de adhesión de células epiteliales; GOLM1, Proteína 1 de la membrana de Golgi; GPC1, 

Glipcano 1; HOTAIR, HOX Transcript Antisense RNA; KRAS G12D, Mutación Protooncogén KRAS, GTPasa; LRG1, 

Alfa-2-glicoproteína 1 rica en leucina; MAGE3/6, Antígeno 3 asociado al melanoma; MALAT-1, Transcripción 1 del 

adenocarcinoma de pulmón asociado a metástasis; MEG3, Maternally Expressed 3; NAA35, N-Alfa-Acetiltransferasa 35, 

Subunidad Auxiliar NatC; RET, Protooncogén Ret; SDHB, Subunidad B del complejo succinato deshidrogenasa hierro azufre; 

TPBG, Glicoproteína del trofoblasto; TP53 R273H, Pérdida de función TP53; VHL, Supresor de tumores de Von Hippel-

Lindau. 

Hace dos décadas surgió la idea de utilizar VEs como vacunas antitumorales (338) dando lugar a 

ensayos clínicos contra el melanoma en Francia (339) y el cáncer de pulmón de células no pequeñas en 

Estados Unidos (340). También se vio que las VEs obtenidas a partir de células dendríticas pulsadas 

con un antígeno tumoral completo, promovían rechazo del tumor (341) beneficiando a un pequeño 

número de pacientes (342). Tres años más tarde, surgió en China otro ensayo clínico en fase I donde las 

VEs del líquido ascítico de pacientes con cáncer de colon se combinaron con el factor estimulante de 

colonias de granulocitos y macrófagos para estimular la actividad de las células dendríticas 

antitumorales (343). Las VEs también pueden servir como administradores de fármacos por su baja 

inmunogenicidad y toxicidad, gran estabilidad en circulación y tejidos, y capacidades intrínsecas de 

localización (344). Primero las VEs se pueden diseñar a partir de células in vitro y después, mediante 

electroporación, se puede incorporar la carga deseada y limitada a las lesiones cancerosas (345). En este 

sentido, se están investigando fármacos antiinflamatorios (curcumina) (346); agentes 

quimioterapéuticos (paclitaxel, doxorrubicina y withaferina); y fitoquímicos (345,347,348). No 

obstante, se está trabajando el abordaje en cuanto a fabricación y seguridad (342).  

Otro enfoque en el que se está investigando actualmente es inhibir la producción, liberación, circulación 

o absorción de las VEs (258).  

6.5.1 VEs para el diagnóstico y tratamiento del CaP 

La aplicación de VEs con finalidad terapéutica para el CaP es una aproximación muy incipiente que 

requiere de estudios in vivo para que sea posible aplicarlo clínicamente orientando además a cada 

paciente de manera personalizada, sin embargo, se han realizado varias aproximaciones. 

En cuanto al diagnóstico temprano del CaP, se ha detectado que los pacientes con este tumor tienen 

niveles plasmáticos de exosomas significativamente más altos y de menor tamaño vs personas sanas 

(aunque necesita validación clínica) (349) y una expresión más elevada de PSA en las VEs plasmáticas 
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de los pacientes con CaP vs HBP o están sanos (aunque estos últimos menores de 30 años todos ellos) 

(350). Otros estudios han reportado que las VEs de pacientes con CaP vs controles sanos, exhiben una 

sobreexpresión de anhidrasa carbónica IX (relacionado con el pH intraluminal (351) y que se asocia a 

un aumento de algunas proteínas exosomales en sangre u orina (PSMA, PCA3, PSA, PTEN, survivina, 

p-gp, claudina 3, FABP5, gammaglutamil transferasa, EGFR, las subunidades α3 y β1 de la integrina, 

la proteína transmembrana 256, y Transglutaminasa 4-adseverina entre otras) (263,352). En este 

sentido, Cho S et al., han desarrollado una nanoplataforma en la que se detectan al mismo tiempo 

proteínas de superficie de VEs y miARNs (353) e incluso los autores Wang Y et al., proponen el 

uso de un biochip que podría utilizarse para el diagnóstico de pacientes con CaP (354).  

En lo que respecta al tratamiento del CaP, hay un estudio que propone la administración de ARNpi 

mediante VEs aisladas de la línea celular HEK293T, bloqueando así la metástasis y el crecimiento 

tumoral in vitro de células C42B y DU145 e in vivo mediante modelos de ratones utilizando xenoinjertos 

(355). En otros estudios, la inclusión de ARNpi en VEs aisladas de células de CaP DU145, parece 

regular la adhesión y migración in vitro de otra línea celular de CaP más agresiva, las células PC3 (356).  

En cuanto a la administración de fármacos en VEs, se ha probado que el paclitaxel administrado en 

microvesículas y exosomas sobre células LNCaP y PC3 mejora el efecto citotóxico in vitro (357).  

7. ExomiARNs y cáncer  

En 1993 se descubrió la presencia de un ARN de pequeño tamaño, origen endógeno y con función 

reguladora en Caenorhabditis elegans (358) y no fue hasta 2001 cuando surgió la denominación 

miARN (miRNA en inglés) (359). El método estándar de nomenclatura se recoge en la base de datos 

denominada miRBase (360). Los miARNs se unen de forma complementaria a diferentes ARNm diana 

por la región 3’UTR (untranslated region) e inhiben su expresión a nivel postranscripcional (157). Un 

único miARN normalmente regula varios genes diana, al mismo tiempo que un mismo gen puede estar 

regulado por múltiples miARNs (361). Está bien reportado que los miARNs transportados entre células 

en VEs, que denominados exomiARNs de aquí en adelante, pueden transferirse a células inmunitarias 

(362), cancerosas (363) o endoteliales (364). En el cáncer en concreto, la primera evidencia de la 

participación de los miRNAs fue el estudio del papel de miR-15 y miR-16 en la leucemia linfocítica 

crónica tras ver que sus genes se encuentran dentro de una pequeña región del cromosoma 13q14 que 

está delecionada en más del 65% de estos pacientes correlacionándose con una regulación negativa de 

la expresión de ambos miRNAs que regulan la patogénesis de células B (365). A partir de aquí, el 

número de estudios que relacionan miRNAs con la patogénesis del cáncer ha ido aumentando 

considerablemente. 
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7.1 Biogénesis y empaquetamiento de los miARNs 

El proceso de biogénesis de los miARNs comienza con la transcripción de los genes de miARNs por la 

ARN Polimerasa II dando lugar al Pri-miARN, reconocido y procesado por la endoribonucleasa III 

Drosha que forma un complejo con su cofactor DGCR8 (Gen 8 de la Región crítica del síndrome de 

DiGeorge) introduciendo un corte y formando el pre-miARN. 

El transporte activo del pre-miARN desde el núcleo al citoplasma, lo realiza la Ecportin-5 dependiente 

de Ran-GTP, donde es cortado en cada hebra dando lugar al miARN dúplex gracias a DICER 

(endorribonucleasa tipo III) en colaboración con la TRBP (Subunidad TARBP2 del complejo de carga 

RISC) y PACT (Activador de proteínas de la proteína quinasa inducida por interferón). Por último, la 

proteína AGO (Componente catalítico Argonauta RISC) libera la hebra pasajera que corresponde al 

miARN maduro, formando así el miRISC (Complejo silenciador inducido por miARN), encargado de 

dirigir el miARN hasta su ARNm diana (366) (Figura 16). 

En cuanto al empaquetamiento de los miARNs en las VEs, se postulan varios mecanismos: un aumento 

de Esfingomielinasa 2 (367); el reconocimiento de la proteína ribonucleoproteína nuclear heterogénea 

de algunas secuencias del extremo 3’ (368); K-ras; y la activación del inflamasoma. También los 

miARNs con una alta concentración en el extremo 3’ de uracilo (369) son candidatos, mecanismo 

controlado también por los niveles celulares de sus transcripciones diana (370). 

7.2 Herramientas de predicción de dianas de miARNs 

La zona de acoplamiento del miARN al ARNm diana de forma complementaria es la “región semilla”, 

que contiene de 6-8 nucleótidos en el extremo 5’ de la hebra del miARN (Figura 15).    

 

Figura 15. Esquema modelo de la interacción miARN con su ARNm diana. Adaptada de Peterson, S. et al., 2014 (371). 

Esta unión miARN-ARNm, se reporta informáticamente en bases de datos basadas en algoritmos de 

predicción atendiendo al grado de complementariedad de la región semilla, la energía libre de unión, el 

contenido de repeticiones AU, la accesibilidad de la estructura secundaria del miARN, la abundancia 

de sitios de unión en el RNAm diana y el grado de conservación evolutiva de las secuencias (372). Estas 

bases de datos disponibles son: STarMIR, miRanda-mirSVR, TargetScan, DIANA-microT-CDS, 

MirTarget2, RNA22-GUI, TargetMiner, SVMicrO, PITA, RNAhybrid y miRWalk (373,374).  

No obstante, este análisis miARN-ARNm obtenido in silico debe ser validado experimentalmente para 

confirmar si la interacción/es encontrada/s es real. Para ello hay varios métodos: sobreexpresar 

transitoriamente miARNs artificiales mediante mimics o en co-transfección con un sistema de expresión 
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de luciferasa conjugada a la región 3’UTR del gen diana, inhibir miARNs endógenos mediante 

antimiRs, analizar mediante microarray la interacción miARN-ARNm o inmunoprecipitar complejos 

proteína AGO-miARN-ARNm y posteriormente secuenciar por HITS-CLIP (secuenciación de alto 

rendimiento de ARN aislado mediante inmunoprecipitación entrecruzada) (375,376). 

7.3 ExomiARNs y su participación en el desarrollo del cáncer 

Los exomiARNs están involucradas en cada paso del desarrollo del cáncer desde el inicio donde las 

células epiteliales intentan prevenir el crecimiento de células precancerosas (como miR-143 en CaP) 

(377), hasta el punto en el que las células cancerosas escapan de esta inhibición gracias a exomiARNs 

que promueven la inflamación (como miR-203 en cáncer de páncreas) (378), la EMT (como miR-200 

en cáncer de mama) (379), la migración, la angiogénesis, la superación de la hipoxia y la falta de 

nutrientes (como miR-1227, miR-210 y miR-9 en cáncer de pulmón, melanoma, páncreas, glioblastoma 

y colorrectal) (380,381) y la diseminación metastásica de las células endoteliales (como miR-105, miR-

21 y miR-29a en cáncer de riñón y mama) (382,383).  

Cabe destacar que estos estudios han sido realizados en ratones y modelos in vitro (líneas celulares 

tumorales). 

En la Tabla 16 se listan estudios que demuestran la implicación de los exomiARNs en procesos 

cancerígenos en diversos tumores cuyo origen es diverso. 

Tipo de tumor exomiARNs Origen Efecto/s celular observado/s 

Mama 

miR-148b  
Adipocitos viscerales y 

subcutáneos humanos 
Supresión tumoral vía TGF-β y Wnt/ β-catenina 

(salvo en obesidad) (384) 

miR-140 
Preadipocitos de ratón 

(3T3L1, MBA-1) 

Tumorigénesis mejorada en etapas tempranas 

mediante el eje SOX2/SOX9 in vitro y en ratón 

(302) 

miR-122  

Líneas celulares de cáncer de 

mama (MCF7; MCFDCIS; 

MDA-MB 361, 468 y 231; 

BT474 y SKBR3) 

Supresión de la absorción de glucosa por células 

no tumorales en el nicho premetastásico 

mediante regulación negativa de PKM in vitro y 

en ratones (385) 

miR-221 y miR-222 Línea celular tumoral MCF-7 
Resistencia al tamoxifeno mediante la regulación 

de CDKN1B y ERα in vitro (línea celular MCF-

7) (386) 

miR-134 Línea celular tumoral Hs578T 
Resistencia a fármacos anti-HSP 90 por reprimir 

STAT5B, HSP90 y BCL2 in vitro (línea celular 

Hs578T) (387) 

Hígado 

miR-122  ADMSC humanas 

Inhibición del crecimiento del carcinoma y 

aumento de sensibilidad a la quimioterapia en 

modelos de xenoinjerto de ratón (388) 
Sensibilidad a sorafenib al reprimir la ciclina 

G1, ADAM10 e IGF1R in vitro (línea celular 

HepG2) (388) 
miR-4429  
y miR-23b 

TA visceral humano 
Desregulación TGF-β en células estrelladas 

hepáticas y en la línea celular HepG2 (389) 

miR-23a y miR-23-b  Adipocitos 3TL 
Crecimiento, migración y quimiorresistencia 

mediante el eje VHL/HIF in vitro y en ratón 

(390) 
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Ovario 

 

 

miR-4792 y miR-

320b 
ADMSC humanas 

Apoptosis in vitro (líneas celulares A2780 y 

SKOV-3) (391) 

miR-21 CAA y FAC humanos 
Motilidad, invasión y resistencia al paclitaxel al 

unirse a APAF1 in vitro (SKOV3 y OVCA432) 

y en ratón (392) 

miR-433 Línea celular tumoral A2780 
Resistencia a paclitaxel mediante represión 

CDK6 in vitro (líneas celulares PEO1 y PEO4) 

(393) 

Glioma miR-146b  
Células del estroma de la 

médula ósea de ratas 

Inhibición de la proliferación tumoral in vitro 

(línea celular 9L) e in vivo (xenoinjerto de 

glioma de ratas) mediante silenciamiento de 

EGFR (394) 

Nasofaríngeo 

miR-24-3p, miR-

891a, miR106a-5p, 

miR-20a-5p  
y miR-1908  

Línea celular tumoral TW03 
Alteración de la proliferación y diferenciación 

de linfocitos T al regular negativamente la vía 

MARK1 in vitro (395) 

Pulmón miR-100-5p 
Línea celular tumoral A549 

modificada con resistencia a 

Cisplatino 

Quimiorresistencia al cisplatino en células 

sensibles actuando sobre mTOR in vitro (línea 

celular A5449) e in vivo (ratón) (396) 

Estómago 

miR-21 
Macrófagos M2 murinos 

derivados de la médula ósea 

Supresión de la apoptosis y quimiorresistencia al 

cisplatino al actuar sobre la vía PI3K/AKT y 

PTEN en la línea celular MGC-803 (397) 

miR-155-5p 
Línea celular tumoral MGC-

803 modificada con resistencia 

a paclitaxel 

Transición EMT y quimiorresistencia al 

paclitaxel al suprimir GATA3 y TP53INP1 in 

vitro (línea celular sensible MGC-803) (398) 

Páncreas 

miR-155 
Línea celular tumoral Panc1 

modificada con resistencia a 

gemcitabina 

Resistencia a la gemcitabina al reprimir la 

traducción de TP53INP1 in vitro (líneas 

celulares sensibles de adenocarcinoma ductal 

pancreático) e in vivo (xenoinjerto de ratón y 

tejido tumoral pancreático humano) (399) 

miR-210 

Células madre tumorales 

resistentes a gemcitabina 

aisladas de la línea celular 

BxPC-3 

Resistencia a la gemcitabina al actuar sobre el 

ciclo celular mediante Mtor in vitro (líneas 

celulares sensibles BxPC-3 y PANC-1) y en 

ratón (399) 

miR-365 
Macrófagos peritoneales 

murinos 

Resistencia a la gemcitabina in vitro (líneas 

celulares PDACK989, NIH-3T3 y Mia PaCa2) y 

en ratón (400) 

Cabeza y 

cuello 
miR-196a FAC humanos 

Proliferación y resistencia al cisplatino mediante 

CDKN1B e ING5 in vitro (líneas celulares HN4, 

HN6 y HN30) e in vivo (xenoinjerto de ratón) 

(401) 

Mieloma 

múltiple 
miR-135b 

Líneas celulares de mieloma 

múltiple (RPMI8226, KMS-

11, U266)  

Angiogénesis mediante HIF-1 in vitro (línea 

celular endotelial HUVEC) e in vivo (matrigel 

traspantada en ratón) (402) 

Tabla 16. ExomiARNs de varias fuentes celulares relacionados con diversos procesos cancerígenos en diferentes tipos de 

tumor. Abreviaciones: ADAM10, Dominio 10 de metalopeptidasa; APAF1, Factor activador de peptidasa apoptótica 1; 

BCL2, Regulador de apoptosis BCL2; CDKN1B, Inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 1B; CDK6, Quinasa 6 

dependiente de ciclina; FADD, Fas asociado a través del dominio de muerte; GATA3, Proteína de unión a GATA 3; IGFR1, 

Receptor del factor 1 de crecimiento similar a la insulina; ING5, Inhibidor del crecimiento Miembro de la familia 5; MARK1, 

Microtubule Affinity Regulating Kinase 1; PKM, enzima glucolítica piruvato quinasa; STAT5B, Transductor De Señal Y 

Activador De Transcripción 5B; TP53INP1, Tumor Protein P53 Inducible Nuclear Protein 1. 
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7.3.1 ExomiARNs y CaP 

La expresión anormal de exomiARNs (desencadenada por modificaciones cromosómicas, biogénesis 

aberrante y regulación epigenética alterada), se ha relacionado con el CaP y se han asociado a procesos 

epigenéticos de regulación de la proliferación, la apoptosis, la EMT y la metástasis (366). 

En la Tabla 17 se resumen los exomiARNs derivados de diferentes fuentes del CaP (líneas celulares o 

fluidos) y el efecto celular y/o posible diana (gen). A pesar de que se han descrito muchos exomiARNs 

en este tipo de tumor, escasean estudios que revelen exomiARNs procedentes de muestras humanas de 

pacientes con CaP (tejidos y biofluidos). 

exomiARNs Origen Efecto/s celular observado/s en CaP 

miR-375 LNCaP  
Incremento de la actividad de osteoblastos in vitro (línea celular de 

osteoblastos hFOB1.19) (403) 
miR-3176, -141-3p,  
-5004-5p, -16-5p,  

-3915, -488‑3p, -23c,  

-3673 y -3654 
Aislado y corroborado 

en DU-145 y PC-3  

Regulación de la expresión del AR y PTEN (404) 

miR-32-5p, -141-3p,  

-606, -381 y -429 
Regulación de la expresión de factores de células T (404) 

miR-125-a DU-145 
Supresión de la proliferación mediante regulación de AKT1 in vitro 

(macrófagos de ratón RAW264.7) (405) 

miR-940 C4-2B 

Diferenciación osteogénica de líneas de células madre 

mesenquimales humanas in vitro e inducción de lesiones 

osteoblásticas extensas en el microambiente metastásico óseo in vivo 

(ratón) (406) 

miR-21 PC-3 
Promoción de metástasis in vitro (línea celular de osteoblastos hOB) 

(407) 
miR-7-5p, -203a-3p, 

 -193b-3p, -34a-5p, -324-

5p, -219a-5p, -497-5p,  

-744-5p, -193a-5p, -200c-

3p, -195-5p, 148a-3p, -28-

3p, -1972 

PC3 y LNCaP 
Proliferación y agresividad tumoral mediante la regulación de 

TNRC6B, TNRC6A, AGO1, AGO3 y CDK6 según análisis in silico 

miR-92a-1-5p 
MDA PCa 2a/2b 

Diferenciación de osteoclastos e inhibición de osteogénesis mediante 

COL1A1 in vitro (línea celular precursora de osteoblastos MC3T3-

E1) e in vivo (ratón) (408) 

miR-141-3p 
Metástasis osteoblástica in vitro (línea celular de osteoblastos 

hFOB1.19) e in vivo (ratón) (371) 

miR-143 
PNT-2 (línea celular 

de epitelio prostático 

no tumoral) 

Inhibición del crecimiento celular mediante KRAS in vitro (PC-3Ml) 

(409) 

miR-409 
Células de estroma 

prostático humano 
Inducción de la proliferación y la EMT in vitro (C4-2B y ARCaP) 

(410) 

miR-21 Adipocitos 3T3-L1 
Reducción de la degradación caspasa 3 y quimiorresistencia a la 

doxorrubicina in vitro (PC-3 y DU145) (314) 

miR-145  

Célula estromal 

derivada del TA 

aisladas de TA 

subcutáneo 

Inhibición del crecimiento mediante reducción de BclxL in vitro (PC-

3) (411) 
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miR-1246  Suero 
Inhibición de la EMT, la proliferación celular, la supervivencia y 

promoción de la apoptosis mediante la inhibición de CDH2, VIM y 

ZEB1 in vitro (LNCaP, DU145 y PC-3) (412) 

miR-34-a Orina 
Progresión y mal pronóstico mediante la regulación de Bcl-2 y 

resistencia al docetaxel in vitro (22Rv1, PC3 y DU145) (413) 

miR-146a 
Células COS-7 (líneas 

celulares similares a 

fibroblastos) 

Inhibición del crecimiento celular mediante ROCK1 in vitro (PC-

3Ml) (363) 

miR-27a 
PSC-27 (línea celular 

de fibroblastos) 
Resistencia a cisplatino y doxorrubicina mediante p53 in vitro (PC-3) 

(414) 

Tabla 17. ExomiARNs relacionados con procesos proliferativos, invasivos y metastásicos, de modulación del sistema inmune 

y de respuesta a tratamiento en el contexto del CaP. Abreviaciones: AGO1, Componente catalítico Argonauta RISC 1; AGO3, 

Componente catalítico Argonauta RISC 3; AKT1, AKT Serina/Treonina Quinasa 1; CDH2, Cadherina 2; COL1A1, Cadena 

Alfa 1 de Colágeno Tipo I; KRAS, Protooncogén KRAS, GTPasa; ROCK1, Rho Associated Coiled-Coil Containing Protein 

Kinase 1; TNRC6A, Gen 6A que contiene repeticiones de trinucleótidos; TNRC6B, Gen 6B que contiene repeticiones de 

trinucleótidos. 

7.4 Aplicaciones clínicas de los exomiARNs en cáncer: diagnóstico, pronóstico y abordaje 

terapéutico 

El uso de exomiARNs como biomarcadores de diversos tipos de cáncer (Tabla 18) tiene como finalidad 

entre otras la detección temprana. Así, la elección del tratamiento podría ser personalizada basándose 

en las características de cada paciente y su tumor. Estos exomiARNs al encontrarse en el interior de las 

VEs, son más estables ya que están protegidos de la degradación (415,416). Además, permiten una 

detección no invasiva puesto que requiere biofluidos para su aislamiento y de técnicas poco costosas 

como la PCR cuantitativa en tiempo real (417). Sin embargo, los exomiARNs como biomarcadores aún 

se encuentran en la etapa inicial de descubrimiento/desarrollo (417) puesto que requiere cohortes de 

validación para poder ser aplicados a la práctica clínica debido a limitaciones como un menor número 

de pacientes sanos vs enfermos en el estudio y/o un tamaño muestral pequeño (estudios expuestos en la 

Tabla 18). 

Sin embargo, los biomarcadores de miARN exosomales aún se encuentran en la etapa inicial de 

descubrimiento/desarrollo y su valor potencial en el diagnóstico clínico espera ser explorado por 

completo. Es seguro que futuras investigaciones para identificar los nuevos miARN, sus funciones 

biológicas y sus genes diana aumentarán nuestro conocimiento sobre las funciones de los miARN en la 

tumorigénesis y garantizarán el desarrollo de pronóstico, diagnóstico y tratamiento del cáncer 

relacionados con los miARN 

En la Tabla 18 se muestras algunos ejemplos de exomiARNs con posible utilidad para el pronóstico y/o 

diagnóstico de algunos tumores.  

Tipo de tumor exomiARNs Biofluido Indicación 

Esofágico ↑ miR-21 (370) Suero Diagnóstico y pronóstico 
Carcinoma oral de 

células escamosas 
↓ miR-375 (368) Mucosa oral Detección temprana 

Colon ↓ miR-4772-3p (418) Suero Recurrencia en estadio II y III  
Glioblastoma ↑ miR-21 (419) Suero Diagnóstico 
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Pulmón 
↓ miR-378a, ↑ miR-379, ↑ miR-139-5p, 

↑miR-200-5p (420) 
Plasma 

Diagnóstico Hígado ↑ miR-21 (421) Suero 

Cervical ↑ miR-21, ↑ miR-146a (422) 
Lavados 

cervicovaginales 

Tabla 18. Ejemplos de exomiARNs con utilidad pronóstica y/o diagnóstica en diferentes tumores.  

La regulación de la epigenética a través de los exomiARNs les confiere un enorme potencial terapéutico 

en oncología, mediante la utilización de mimics (para aumentar su expresión) o de antimiRs (para 

inhibirla) (278). Este campo, aún está en una etapa temprana, pero se pueden encontrar algunos estudios 

en diferentes fases clínicas de desarrollo (Tabla 19). 

Tipo de tumor 
Agente 

terapéutico 
Compañía Estado Efecto/s 

Cerebro 
AntimiR de miR-

10b 
Regulus Therapeutics 

Preclínico 
↓Proliferación                          

↑ Muerte celular 

Hígado 
AntimiR de miR-

221 
Preclínico 

↓ Progresión tumoral                

↑ Supervivencia 
Linfoma cutáneo de células 

T y leucemia linfocítica 

crónica y de células T 

MRG-106 

(AntimiR-155) 
miRagen Therapeutics Fase II 

↓ Proliferación celular 

aberrante                                   

↓ Sobreexpresión miARNs 
Mesotelioma pleural 

maligno y pulmón no 

microcítico 

MesomiR-1 

(mimic del miR-

16) 

Asbestos Diseases 

Research Foundation y 

EnGeneIC Limited 

Fase I 

multicéntrica 

terminada 
↓ Crecimiento tumoral 

Pulmón de células 

pequeñas, linfoma, hígado, 

melanoma, mieloma 

múltiple y riñón 

MRX34 (mimic 

de miR-34) 
MiARN Therapeutics. 

Inc 

Fase I 

multicéntrica  
terminada 

↓ Oncogenes y proliferación ↑ 

Supervivencia 

Tabla 19. Ensayos clínicos de miARNs como terapia contra el cáncer. Adaptado de Rupaimoole, R. et al, 2017 (423). 

7.4.1 Aplicaciones clínicas de los exomiARNs en el CaP 

Los exomiARNs de biofluidos (sangre, orina y semana) podrían ser útiles para el diagnóstico del CaP 

e incluso permitir dirigir a los pacientes durante la vigilancia activa (424,425). Sin embargo, en la 

literatura hay contradicciones en los perfiles de expresión identificados, probablemente debido a la falta 

de métodos estandarizados de aislamiento de VEs y cuantificación de exomiARNs (426). No obstante, 

siguen siendo prometedores biomarcadores con gran potencial diagnóstico y/o pronóstico del CaP. 

En la Tabla 20 se recogen algunos exomiARNs aislados de buiofuidos para el diagnóstico/pronóstico 

del CaP. 

Biofluido exomiARNs Indicación 

Orina 

↑ miR-107, ↑ -574-3p (427) 

Diagnóstico 

↑ miR-21-5p, ↑ -574-3p, ↑ -141-5p (428) 

↑ miR-19b (429) 
↓ miR-196a-5p, ↓ -501-3p (430) 

↑ miR-21, ↑ -375 
 ↑ Let-7c (431) 

↑ miR-145 (432) 
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Orina ↑ miR-146a, ↓-34a, ↓-598, ↓-148a (428) Pronóstico (resistencia al docetaxel) 
↑ miR-2909 (433) Peor pronóstico 

Plasma 

↑ miR-200c-3p, ↑ -21-5p (434) 
Diagnóstico ↑ miR-141, ↓-125 (435) 

↑ miR-217, ↓-23b (436) 
↓ Let-7a-5p (434) Pronóstico 

↑ miR-1290, ↑ -375 (437) Pronóstico (resistencia tras castración) 
Plasma y suero ↑ miR-107, ↑ -375 (427) Pronóstico 

 

Suero 
 

 

Suero 

↑ miR-324, ↑ -885, ↓-521 (438) 
Diagnóstico 

↑ miR-30, ↑ -126 (439) 
↑ miR-1246 (411) Pronóstico 

↑ miR-141, ↑ -375 (427) CaP recurrente (metastásico) después de la PR 

Semen ↑ miR-221, ↑ -222 (440) Pronóstico 

Tabla 20. Estudios clínicos que exploran exomiARNs como posibles biomarcadores del CaP.  

Las terapias basadas en exomiARNs son prometedoras para revertir las alteraciones patológicas de los 

miARNs y controlar el CaP.  

En este sentido, en la Tabla 21 se muestran varias estrategias terapéuticas basadas en miARNs 

investigadas en modelos de CaP in vivo (sobre animales) o ex vivo (usando tejido vivo que ha sido 

creado de manera artificial en el laboratorio o donado por organismos vivos) y sus efectos. 

Estrategia 

terapéutica 
miARN 

Modelo 

estudio 
Vía Vector Efecto 

Inhibición del 

miARN (AMOs y 

Antagomir) 
miR-221/222 In vivo 

Inyección 

intratumoral 
─ 

Inhibición proliferación células 

PC3 

Inhibición del 

miARN (AMOs 

LNA) 
miR-21 

Ex-vivo ─ ─ 

Apoptosis células DU145 
Inhibición del 

miARN (AMOs 

PNA) 
In-vivo 

Inyección 

intravenosa 
─ 

Inhibición del 

miARN 
miR-141/      

-375 
In-vivo Intraperitoneal 

Nanopartículas 

PEI 
Reducción de crecimiento 

tumoral derivado de PC3 
Inhibición del 

miARN (esponja de 

miARN) 
miR-767-5p Ex-vivo ─ ─ 

Inhibición de proliferación e 

invasión de células resistentes a 

la enzalutamida 

Reemplazo de 

miARN (mimics) 

miR-185 Ex-vivo ─ ─ 
Inhibición migración, invasión y 

formación de células LNCaP 

miR-34a In-vivo 
Vena de la 

cola 
Nanopartículas 

de quitosano 

Disminución crecimiento del 

CaP metastásico óseo derivado 

de PC3 e inducción de autofagia 

miR-145 In-vivo 
Inyección 

intravenosa 

PEI conjugada 

con 

poliarginina 

Disminución crecimiento células 

PC3 y aumento supervivencia 

miR-15a  
y -16-1 

In-vivo 
Inyección 

intravenosa 

ATE 

conjugado con 

aptámero 

Disminución crecimiento y 

aumento supervivencia en 

ratones con metástasis ósea de 

CaP humano 

miR-145 In-vivo 
Inyección 

intravenosa 

Mímic 

conjugado con 

poliarginina 

Tumores radiosensibilizantes 

PC3 y LNCaP 
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Tabla 21. Estudios clínicos que exploran miARNs útiles para terapia en CaP. Adaptado de Gamlouche, F. et al., 2023 (365). 

Abreviaciones: AMOs, oligonucleótidos anti-miARN; ATE, Atelocolágeno; LNA, Ácido nucleico bloqueado; PEI, 

polietilenimina de nanopartículas de polímero; PNA, ácido nucleico peptídico.
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II. Hipótesis y objetivos
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Teniendo en cuenta que: 

- El TAP tiene un papel relevante en el desarrollo y progresión de algunos tipos de cáncer como 

el de mama, ovario, mieloma múltiple, colon y endometrio entre otros 

- El TAP puede influir en los tejidos cercanos al tumor mediante la secreción de mediadores 

inflamatorios, proangiogénicos, secreción de AGs y liberación de VEs 

- La cantidad/grosor de TAPP medido por diferentes técnicas de imagen se ha asociado con 

tumores de CaP más agresivos y con el riesgo de recurrencia de estos 

- El contenido de exomicroARNs de las VEs secretadas por el TAP, actúan a nivel epigenético 

en tumores como el de mama e hígado potenciando su agresividad 

Postulamos que: 

El TAPP tiene un papel relevante en el microambiente del CaP y podría potenciar la agresividad del 

tumor influyendo en el metabolismo y regulando la expresión génica a través de exomiARNs 

contenidos en vesículas 

Nuestro objetivo principal es: 

Estudiar el impacto metabólico y epigenético del TAPP en la agresividad del CaP  
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Estudio 1 

Objetivo Principal: Estudiar la interacción del TAPP en el metabolismo lipídico del CaP y su relación 

con la agresividad del tumor. 

Objetivos Secundarios: 

a) Comparar el perfil lipídico del TAPP derivado de tumores de próstata de bajo riesgo (ISUP I y 

II) con los de alto riesgo (ISUP IIII, IV y V) mediante un análisis lipidómico no dirigido  

b) Identificar los metabolitos lipídicos asociados a la agresividad del tumor y estudiar su utilidad 

en el pronóstico del CaP 

c) Identificar las vías metabólicas alteradas asociadas a los metabolitos desregulados 

d) Estudiar in vitro la interacción metabólica entre el TAPP y el CaP utilizando líneas celulares 

de CaP y co-cultivo ex vivo mediante: 

1. Análisis de la expresión de genes relacionados con el metabolismo de los lípidos y 

agresividad tumoral 

2. Análisis de la acumulación y captación de lípidos 

Estudio 2  

Objetivo Principal: Identificar y caracterizar funcionalmente el contenido de exomicroARNs de las 

VEs secretadas por el TAPP al microambiente del CaP. 

Objetivos Secundarios: 

a) Aislar y caracterizar las VEs secretadas por el TAPP 

b) Determinar la expresión de exomicroARNs contenidos en las VEs aisladas del TAPP 

comparativamente con las del tejido adiposo perivesical sano (TAPV) 

a) Analizar in silico las posibles dianas genéticas de los exomicroARNs desregulados y las vías 

metabólicas en la que los genes identificados y las proteínas que codifican están implicadas  

b) Validar in vitro las dianas genéticas identificadas para los exomicroARNs candidatos mediante 

el uso de inhibidores de miARNs y/o silenciadores de genes (siRNAs) 

c) Determinar in vitro en líneas de CaP, el efecto celular de la acción epigenética de los 

exomicroARNs desregulados sobre sus dianas 
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 Estudio 1 

The lipidomic profile of the tumoral periprostatic adipose tissue reveals alterations in tumor cell's 

metabolic crosstalk 

Altuna-Coy, A.; Ruiz-Plazas, X.; Sánchez-Martín, S.; Ascaso-Til, H.; Prados-Saavedra, M; Alves-
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Estudio 2 

Tumoral periprostatic adipose tissue exovesicles-derived miR-20a-5p regulates prostate cancer cell 

proliferation and inflammation through the RORA gene  

Sánchez-Martín, S.; Altuna-Coy, A.; Arreaza-Gil, V; Bernal- Escoté, X.; García Fontgivell, G.F.; 

Ascaso-Til, H.; Segarra-Tomás, J.; Ruiz-Plazas, X.; Chacón, M.R. 
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Additional File 1 

 

Additional Table S1. Clinical and anthropometrical characteristics of patient’s studied samples. 

Abbreviations: IQR: Interquartile Range ISUP (GG): International Society of Urological Pathology 

Gleason Grading BMI, Body mass index; cc, centilitre; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment 

for Insulin Resistance; HDL, High-density lipoprotein; LDL, Low-density lipoprotein; GGT, Gamma 

Glutamyl transferase; PSA, Prostate specific antigen.
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Additional File 2 

Additional Material and Methods 

FAME ANALYSIS 

To obtain volatile fatty acids methyl ester derivatives (FAMEs), 10 mg of peri-prostatic adipose tissue 

samples were mixed with IS solution, chloroform and methanolic HCl and incubated at 80 ºC for 2 h. 

Afterwards, obtained FAMEs were extracted by a liquid-liquid extraction using hexane before to be 

injected on GC-MS system 

FAME analysis by GC–MS was performed using an Agilent GC 7890A Series coupled to an Agilent 

QQQ 7000 Series (Agilent Technologies, Santa Clara, CA). Chromatographic separation was 

performed using a HP-88 (100 m x 250 μm x 0.25 μm) (Agilent). A volume of 1 µL of sample was 

automatically injected into a split/splitless inlet at a split rate of 20:1 and at a temperature of 240 °C. 

Helium (99.999% purity) was used as a carrier gas at a flow rate of 1 mL/min. To separate FAMEs an 

oven program between 140 and 240 ºC was applied. Ionisation was performed by electron impact (EI), 

with an electron energy of 70 eV and a source temperature of 250 °C.  

LIPIDOMICS (METHANOLIC EXTRACTION) ANALYSIS 

Extraction of lipidic methanolic fraction and was performed by adding 250 μL of methanol containing 

internal standards (Myristic acid-d27, Arachidonic acid-d8, Cholic acid-d4, taurocholic acid-d4, 

Lysophosphatidylcholine 18:1-d7 and Cortisol-d4) into a tube with approximately 20 mg of peri-

prostatic adipose tissue. Then, the samples were homogenized on a Bullet Blender Homogenizer using 

Stainless-stell beads and incubated at -20ºC for 30 min., centrifuged at 15,000 rpm and supernatant was 

evaporated to dryness and reconstituted with 100 µL of methanol. 

The separation of lipid species was performed by injection of 5 µl of samples into an UHPLC 1290 

Infinity II (Agilent Technologies, Santa Clara, USA) equipped with an ACQUITY UPLC BEH C18 

column (1.7 µm, 2.1 mm X 100 mm) (Waters Corporation, Mildford, MA, USA) thermostatized at 40 

ºC. The elution was performed using water (A) and acetonitrile (B), containing both 0.05% formic acid, 

as mobile phases at a flow rate of 0.3 mL/min and using the following gradient program: 2 min, 50% 

B; 10 min, 98% B; 14.5 min, 98% B; and 15 min, 50% B. For the detection of lipids, the chromatograph 

was coupled to a qTOF 6550 series (Agilent Technologies) by an electrospray ionization source (ESI) 

operating in negative mode and the following parameters: gas temperature: 225 ºC; gas flow: 11 L/min; 

Nebulizer: 35 psi; sheath gas temperature: 300 ºC; sheath gas flow: 12 L/min; Capillary voltage: 3500 

V; nozzle voltage: 500 V. The identification of lipid species was performed by matching their accurate 

mass and tandem mass spectrum, when available, to Metlin-PCDL from Agilent containing more than 

40,000 metabolites and lipids. In addition, chromatographic behaviour of pure standards for each family 

and bibliographic information was used to ensure their putative identification.
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ACYLCARNITINES ANALYSIS 

The extraction of acylcarnitines was performed using the same procedure than in the lipidomics 

(methanolic extraction) analysis. In this case, methanol contains a mix of internal standard for 

acylcarnitines (C0 -D9, C2:0-D3, C3:0-D3, C4:0-D3, C5:0-D9, C8:0-D3, C14:0-D9 and C16:0-D9). 

Acylcarnitines were analyzed using an UHPLC 1290 Infinity II coupled to a triple quadrupole mass 

spectrometer (QqQ-MS) by an ESI interface (Agilent Technologies). Chromatographic separation was 

performed using a Kinetex Polar C18 column (2.6 µm, 2.1 mm X 100 mm) (Phenomenex Inc., Torrance, 

CA, USA) by injecting 1 µL of sample. Mobile phases consist of water (A) and methanol (B), both with 

0.1% formic acid at a flow rate of 0.4 mL/min and a gradient program as follow: 0 min, 0% B; 1 min, 

0% B; 11 min, 100% B; 13 min, 100% B, 13.1 min, 0% B; 15 min, 0% B.  

ESI interface and triple quadrupole mass spectrometer, working on positive mode and multiple reaction 

monitoring (MRM) mode, have set the following parameters: gas temperature: 200 ºC; gas flow: 6 

L/min; Nebulizer: 30 psi; sheath gas temperature: 375 ºC; sheath gas flow: 11 L/min; Capillary voltage: 

3500 V. 

LIPIDOMICS (FOLCH EXTRACTION) ANALYSIS 

A liquid-liquid extraction based on Folch procedure was performed by adding 750 µL of 

chloroform:methanol (2:1) containing internal standard (Lipidomic SPLASH®: 

lysophosphatidylcholine 18:1-d7, phosphatidylcholine 33:1-d7, sphingomyelin 36:2-d9, 

diacylglyceride 33:1-d7, triacylglyceride 48:1-d7 and cholesteroyl ester 18:1-d7) to approximately 10 

mg of peri-prostatic adipose tissue. Then, the samples were homogenized on a Bullet Blender 

Homogenizer using Stainless-stell beads and incubated at -20ºC for 30 min. Afterwards, 240 µL of 

water with NaCl (0.8 %, w,v) was added and mixture was centrifuged at 15,000 rpm. Lower phase was 

recovered, evaporated to dryness, reconstituted with 400 µL of methanol:methyl-tert-butyl ether (9:1) 

and placed into chromatographic vials for their analysis.  

Chromatographic separation was performed by injection of 2 µL of sample into an UHPLC 1290 

Infinity II (Agilent Technologies) equipped with a KINETEX EVO C18 column (2.6 µm, 2.1 mm X 

100 mm) (Phenomenex Inc.) thermostatized at 60 ºC. Elution program was consists in a ternary mobile 

phase containing water (A), methanol (B) and 2-propanol (C) with 10mM ammonium formate and 0.1% 

formic acid at a flow rate of 0.6 mL/min and a gradient as follow: 0 min, 10% B and 35% C; 0.5 min, 

10 % B and 45% C; 1.5 min, 9.5% B and 47.7% C; 1.6 min, 7.5% B and 58.5% C; 5 min, 7% B and 

61.2% C; 5.1 min, 4% B and 77.4% C; 7.5 min, 3.5% B and 80.1% C; 9 min, 3.5% B and 80.1% C; 9.5 

min, 100% C; 11.5 min, 100% C; 11.6 min, 10% B and 45% C; 13min, 10% B and 45% C. For the 

detection of lipid species, chromatograph was coupled to a qTOF 6550 series (Agilent Technologies) 

by an electrospray ionization source (ESI) operating in positive mode and setting the following 

parameters: gas temperature: 225 ºC; gas flow: 11 L/min; Nebulizer: 35 psi; sheath gas temperature:
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300 ºC; sheath gas flow: 12 L/min; Capillary voltage: 3500 V; nozzle voltage: 500 V. The identification 

of lipid species was performed by matching their accurate mass and tandem mass spectrum, when 

available, to Metlin-PCDL from Agilent containing more than 40,000 metabolites and lipids. In 

addition, chromatographic behaviour of pure standards for each family and bibliographic information 

was used to ensure their putative identification. The identification indicates the lipid family (PC-

phosphatidylcholine, SM-sphingomyelin, DG-diacylglycerol, TG-triacylglycerol and MG-

monoacylglycerol), the total number of carbons of the acyl chains and the number of double bonds. 
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Additional File 3 
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Additional Table S2.  Periprostatic adipose tissue lipidomic signatures.  Significant signatures after 

comparing Low PCa PATT vs High PCa PATT. Abbreviations: FA: Fatty acid; LPI: 

lysophosphatidylinositol: LPE: lysophosphatidylethanolamine; LPC: lysophosphatidylcholine; MG: 

monoglyceride; DG: diglyceride; TG: triglyceride; PC: phosphatidylcholine (diacylglycerol); PC-O: 

phosphatidylcholine (alkyl-acyl-glycerol); SM: sphingomyelin.
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Additional File 6: Figure S2 
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Table S1. Anthropometric and clinical characteristics (according to ISUP-GG criteria) of the pilot 

study patient’s: 
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Abbreviations: BMI, body mass index; cc, centiliters; HOMA-IR, homeostatic model assessment for 

insulin resistance; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; AST, aspartate 

aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; GGT, gamma glutamyltransferase; SHBG, sex 

hormone-binding globulin; PSA, prostate specific antigen; dPSA, PSA density; PPAT, periprostatic 

adipose tissue;  PVAT, perivesical adipose tissue; ISUP-GG, International Society of Urological 

Pathology Gleason Grade groups based on the Gleason score as follows: (Gleason score ≤ 6 - Group I; 

3 + 4 = 7 - Group II; 4 + 3 = 7 - Group III; 4 + 4 = 8 - Group IV; and 9-10-Group V); T stage, Tumor 

category; N stage, Node category. 

  

Table S2. Anthropometric and clinical characteristics (according to ISUP-GG criteria) of patients used 

in the validation study. 
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Abbreviations: BMI, body mass index; cc, centiliters; HOMA-IR, homeostatic model assessment for 

insulin resistance; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; AST, aspartate 

aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; GGT, gamma glutamyltransferase; SHBG, sex 

hormone-binding globulin; PSA, prostate-specific antigen; dPSA, PSA density; PPAT, periprostatic 

adipose tissue;  PVAT, perivesical adipose tissue; ISUP-GG, International Society of Urological 

Pathology Gleason Grade groups based on the Gleason score as follows: (Gleason score ≤ 6 - Group I; 

3 + 4 = 7 - Group II; 4 + 3 = 7 - Group III; 4 + 4 = 8 - Group IV; and 9-10-Group V); T stage, Tumor 

category; N stage, Node category. 

  

Table S3. Anthropometric and clinical characteristics of the CancerMIRNome patient’s database 

 

Abbreviations: ISUP-GG, International Society of Urological Pathology Gleason Grade groups based 

on the Gleason score as follows: (Gleason score ≤ 6 - Group I; 3 + 4 = 7 - Group II; 4 + 3 = 7 - Group 

III; 4 + 4 = 8 - Group IV; and 9-10-Group V); T stage, Tumor category; N stage, Node category.
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Table S4. Anthropometric and clinical characteristics (according to ISUP-GG criteria) of patients used 

in the paraffin study. 

 

 Abbreviations: BMI, body mass index; cc, centiliters; HOMA-IR, homeostatic model assessment for 

insulin resistance; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; PSA, prostate specific 

antigen; dPSA, PSA density; ISUP-GG, International Society of Urological Pathology Gleason Grade 

groups based on the Gleason score as follows: (Gleason score ≤ 6 - Group I; 3 + 4 = 7 - Group II; 4 + 3 

= 7 - Group III; 4 + 4 = 8 - Group IV; and 9-10-Group V); T stage, Tumor category; N stage, Node 

category. 
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Additional File 2: Figure S1. Complete Western Blot results referring to Figure 1. Ponceau stained 

images of gel-transferred membranes cut before antibody incubation to allow detection of CD9, 

TSG101, HSP70 proteins (1,2,3). Then stripping off was performed and membranes were reproved with 

CD63, CD81, and Tubulin antibodies (1 and 2). The numbers below the membranes represent the 

percentage of intensity.  

Legend: C: Cell extract, Nbd: no band detected. 
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Additional File 6: Figure S4. Tables of all logistic probabilities of binding between miRNAs and each 

RORA variant are shown with the site position. 
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Additional File 7: Figure S5. A Dose response of siRORA in 22Rv1 cells at 24 hours: 10, 25, and 50 

nM. Results are presented as relative expressions with mean and SEM of triplicate experiments. B 

Graph shows hsa-miR-20a-5p and hsa-miR-106b-5p expression after treating 22Rv1 cells with 5 and 

15 nM of their respective inhibitors for 24 hours. Symbols: * indicates significant differences, *p-

value<0.05; ** pvalue<0.01; ***p-value<0.001.
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Additional File 8: Figure S6. Complete Western blot result referring to Figure 5D. Ponceau stained 

images of gel transferred membranes cut before antibody incubation to allow detection of RORA and 

βActin proteins. The numbers below membranes represent the percentage of intensity.
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Additional File 9: Figure S7. Cell Proliferation assays of 22Rv1 transfected with siRORA. A miR-

20a-5p inhibitor (i20-1-5p) or miR-106b-5p inhibitor (i106b-5p). B or with the combination of each 

miRNA with siRNA RORA. C at different time points. 
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IV. Discusión
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El CaP es el segundo cáncer más frecuente en el mundo y la quinta causa de muerte por cáncer en los 

hombres (443). Según la OMS, una mayor incidencia del CaP se asocia con la raza (América del Norte, 

Europa, Oceanía y partes de África), la edad, la dieta y la genética entre otros. También influye en la 

detección temprana del tumor la implantación del PSA para cribado de CaP en suero a principios de los 

años 90 (1,2,6). Aparte de este parámetro, la clasificación TNM o el Gleason Score de la biopsia 

prostática son algunas de las pruebas más utilizadas para la caracterización tumoral y el tratamiento a 

seguir (28,30).  

La principal problemática en el tratamiento del CaP es la incapacidad de distinguir entre tumores de 

crecimiento lento de los que suponen un riesgo vital para el paciente dado que no todos los pacientes 

con CaP presentan niveles elevados de PSA, y un aumento en los niveles de PSA puede tratarse de 

patologías benignas de la próstata (20). Esto conlleva sobrediagnósticos que comportan 

sobretratamientos a pacientes con tumores indolentes incluyendo cirugías, con los efectos secundarios 

asociados (22,23).  

Por tanto, dada la alta incidencia de esta enfermedad y la considerable variabilidad indistinguible a 

veces desde casi benigno hasta potencialmente mortal, existe una necesidad urgente de encontrar nuevos 

biomarcadores que puedan ayudar a guiar a los médicos en la toma de decisiones con finalidad 

diagnóstica y/o pronóstica.  

En la última década, el interés por el microambiente tumoral ha ido en aumento dada su contribución 

crucial en la progresión, la resistencia a fármacos y la agresividad en diversos tumores (122). Puesto 

que algunos tipos de cáncer se desarrollan en las proximidades del TA, el TAP ha recibido particular 

interés en tumores como el de hígado, ovario, páncreas, colon y mama (173). En el cáncer de mama, la 

invasión tumoral local temprana del TAP genera un encuentro probable entre las células cancerosas y 

los adipocitos maduros (444,445) que son reprogramados a CAA y secretan factores como adipoquinas, 

quimioquinas, citoquinas y factores de crecimiento que promueven la proliferación celular y la invasión 

del tumor y pueden afectar la respuesta a la terapia hormonal y dirigida (177,180–183,185,446). Es 

más, se ha descrito que el desarrollo del cáncer de mama no se da sin una previa infiltración en el TA 

de las células inmunes (126).  

El cáncer de mama guarda similitud con el CaP hormonalmente hablando ya que pueden desarrollarse 

a partir de células que responden a estrógenos o testosterona respectivamente (126).  En el caso de la 

próstata, el TA que rodea a este órgano se denomina TAPP. Este tejido puede contribuir activamente a 

la agresividad del CaP según estudios realizados en los que se han detectado factores liberados in vitro 

como adipoquinas, citoquinas, quimioquinas, factores de crecimiento y andrógenos entre otros y en su 

estado hipóxico, que se asocia con un estado inflamatorio crónico (164,211,212,214,215,217). Esta 

comunicación entre el TAPP y el CaP y que puede favorecer al tumor, puede agravarse en personas
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obesas por modificaciones en el TAPP que contribuyen a una mayor agresividad incluyendo la 

recurrencia bioquímica después de la PR (245), la extensión extraprostática (215) y la metástasis ósea 

(243). Se ha descrito que la ubicación anatómica adyacente del TAPP hace que tenga más 

probabilidades de afectar la zona periférica de la próstata, pero es necesario investigar más a fondo si 

esto está relacionado con la mayor incidencia de CaP en esta zona (447).  

Por lo ya expuesto, consideramos que abordar la interacción entre el TAPP y el CaP, puede ser esencial 

para obtener información que permita una detección temprana de la agresividad tumoral y desarrollar 

nuevos enfoques terapéuticos. Así pues, nuestra investigación se ha centrado en estudiar cómo el TAPP, 

como un componente del microambiente tumoral que se haya en contacto directo con el tumor, puede 

potenciar la agresividad del CaP mediante cambios en la reprogramación metabólica del tumor y la 

regulación epigenética de las células tumorales a través de exomiARNs contenidos en vesículas 

liberadas por este tejido. 

Impacto metabólico del TAPP en la agresividad del CaP  

Un primer enfoque de este estudio ha sido explorar el impacto que podría producirse en el metabolismo 

del CaP por la interacción de este con el TAPP que le rodea y su efecto sobre la agresividad del tumor. 

La transformación maligna de las células supone adaptaciones que conllevan la desregulación de vías 

metabólicas que le proporciona la energía necesaria para su supervivencia, proliferación y metástasis 

en último término satisfaciendo cada una de las necesidades (78). 

El metabolismo de un tumor depende de muchos factores, pero lo que es común en la mayoría de los 

tumores sólidos, es la rápida captación y metabolismo de la glucosa hacia vías no mitocondriales (el 

llamado efecto “Warburg”). Sin embargo, en el CaP, al menos en las primeras etapas, no encontramos 

este fenómeno, sino que lo distintivo es la producción de altas dosis de citrato mantenidas por la 

captación y uso de metabolitos exógenos como el piruvato para procesos biosintéticos como la 

lipogénesis (80,85). Además, se produce una gran captación y almacenamiento, elongación (por las 

desaturasas y/o elongasas) y una constante lipólisis (por lipasas citosólicas principalmente en el proceso 

de la β-oxidación) de AG (79,86,87,112). En este sentido, es lógico esperar, tal y como se ha reportado, 

una sobreexpresión de las enzimas implicadas en todos estos procesos lipídicos 

(91,98,99,101,106,107,111). Esta necesidad lipídica por parte de las células de CaP puede satisfacerse 

por absorción de lípidos en la circulación sanguínea (45) o de los que provienen de los adipocitos 

estromales (células madre mesenquimales del TA) (46). La degradación selectiva de gotitas de lípidos 

intracelulares mediante células fagocíticas como los macrófagos (lipofagia) también se ha descrito 

como fuente de energía en el CaP por proximidad al TAPP (47). 

Con la finalidad de estudiar la participación del TAPP en el metabolismo y agresividad del CaP, 

iniciamos el estudio mediante caracterización del lipidoma de este tejido proveniente de 40 pacientes 

con diferentes grados de agresividad de CaP según la clasificación ISUP (n = 20 grupo I, n=0 grupo II,
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n=8 grupo III, n=6 grupo IV y n=6 grupo V) mediante GC-MS para el análisis FAME y LC-MS para el 

análisis de acilcarnitinas y lipidómico. Respecto al análisis lipidómico, utilizamos dos plataformas: LIP-

I para analizar extractos de tejido metanólico (AG libres, ácidos biliares, esteroides, oxilipinas y 

lisofosfolípidos) y LIP-II para extractos de tejido con cloroformo/metanol (esfingolípidos, 

monoacilgliceroles, diacilgliceroles, triacilgliceroles, fosfatidilcolinas y éter-fosfatidilcolinas). 

Los AG se clasifican en AG saturados (SFA), que no contienen enlaces dobles en su cadena carbonada; 

o AG insaturados, con uno o más enlaces dobles que pueden ser monoinsaturados (MUFA) y 

poliinsaturados (PUFA) que incluyen PUFA omega 3 (ω-3) y PUFA omega 6 (ω-6) (48). En general el 

análisis por FAME del TAPP de nuestros pacientes con CaP, que aporta toda la composición celular de 

AG, incluidas las cadenas de acilo y los AG libres, mostró un perfil de 22 AG con una dominancia de 

MUFA, seguido de SFA y PUFA. Estos datos concuerdan con un estudio comparativo de TAPP de 

pacientes con CaP extraprostático vs TA subcutáneo sano por resonancia magnética espectroscópica ex 

vivo en un bajo número de pacientes (n=4) (49). El ácido oleico resultó ser el principal MUFA del TAPP 

y el ácido linoleico el principal PUFA ω-6, al igual que los resultados obtenidos por investigadores que 

compararon TAPP de pacientes con CaP localizado (n=12) vs con HBP (n=11) (50). En nuestra cohorte 

de CaP, el TAPP en ambos grupos de riesgo, presentó una baja concentración de PUFA ω-3 que puede 

relacionarse con una mayor proliferación tumoral según un estudio in vitro que relaciona el CaP con 

bajos niveles de ácido eicosapentaenoico, un PUFA ω-3 (51).  

Al analizar este perfil de AG según la agresividad de los tumores de CaP asociados al TAPP (bajo vs 

alto riesgo), en las muestras de TAPP de alto riesgo detectamos una concentración significativamente 

mayor de MUFA. En este sentido, un estudio in vitro detectó que un MUFA, el ácido oleico, tendía a 

aumentar la invasión en una línea celular de CaP agresiva: las PC-3 (52). También observamos una 

cantidad significativamente menor de PUFA ω-6 en el TAPP de pacientes con CaP de alto riesgo, en 

consonancia con un estudio que estratificó a los pacientes con CaP en agresivos (ISUP ≥4, estadio 

patológico T3) o indolentes (ISUP=1, estadio T2 patológico y PSA pre-operatorio <10ng/ml), 

observando una menor cantidad de un ω-6 PUFA, el ácido linoleico, en pacientes de origen africano-

caribeños con CaP agresivo (53). Otros autores han comparado que en el TAPP de pacientes con CaP 

vs HBP, también han encontrado una proporción significativamente menor en otro ω-6 PUFA, el ácido 

araquidónico (50). Hay bibliografía que muestra relación entre una mayor ingesta de lípidos con un 

mayor riesgo y agresividad de cáncer (54) y dado que los AG ω-6 se obtienen de la dieta y no se pueden 

sintetizar, nuestros resultados parecen indicar que los PUFA ω-6 podrían tener un papel protector de un 

CaP de alto riesgo, siendo la excepción. En humanos, hasta la fecha, las revisiones sistemáticas son 

controvertidas y no son concluyentes respecto a la influencia de los PUFA ω-6 sobre el riesgo de CaP; 

no obstante, estudios in vitro con PUFA ω-6 en células de CaP sí muestran una supresión de la 

proliferación y la inflamación (55). En modelos de ratones, se ha visto que los PUFA ω-3, pero no los 

ω-6, inducen la apoptosis de las células de CaP (dependiente de la proteína proapoptótica Bad) (56).
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En cuanto a nuestro análisis lipidómico ateniendo a las categorías de lípidos, el análisis LIP-I nos reveló 

cantidades significativamente mayores de lisofosfatidilinositol en muestras de TAPP proveniente de 

pacientes con CaP de alto riesgo al compararlos con los de bajo riesgo. Este fosfolípido está presente 

en las membranas celulares y es una forma modificada del fosfatidilinositol mediante la acción de la 

fosfolipasa A, que puede tener funciones en la señalización celular, la angiogénesis y la inflamación. 

No obstante, la investigación de los mecanismos específicos de su relación con el cáncer aún está en 

etapas iniciales ya que, por ejemplo, su desregulación se ha relacionado con propiedades migratorias en 

cáncer de mama (57), pero en CaP aún no hay datos al respecto por lo que son necesarios más estudios. 

No encontramos cambios en concentraciones de lípidos entre los dos grupos de riesgo para el resto de 

los metabolitos estudiados en el análisis LIP-I (lisofosfatidiletanolamina y lisofosfatidilcolina) ni para 

ninguno de los estudiados en el LIP-II (diglicéridos, triglicéridos, esfingomielina y fosfatidilcolinas). 

Respecto al análisis de acilcarnitinas, de 30 metabolitos que se analizaron, solo encontramos diferencias 

significativas en el malonil carnitina (C3DC) al comparar TAPP de pacientes con CaP de bajo vs alto 

riesgo, siendo más alta la cantidad de este metabolito en este último grupo. El malonil carnitina es una 

molécula que se forma cuando el malonil-CoA se une a la carnitina. Este metabolito puede inhibir la 

actividad de la enzima carnitina palmitoiltransferasa 1 al igual que lo hace la malonil-CoA. En pacientes 

con cáncer, se han descrito anomalías del tejido tumoral y del metabolismo del tejido no tumoral en el 

sistema carnitina (y sus derivados) que se supone que contribuyen al deterioro del estado clínico de los 

pacientes o pueden inducir por sí mismas el desarrollo del tumor (58–60). Sin embargo, la investigación 

sobre este metabolito y el cáncer aún está en curso y se necesitan más estudios para explorar su potencial 

como diana terapéutica.  

Con la finalidad de identificar lípidos con capacidad pronóstica del CaP, realizamos un análisis PLS-

DA, una técnica de modelado estadístico utilizada principalmente en análisis multivariados para la 

clasificación y discriminación de muestras en diferentes grupos o categorías. Para ello seleccionamos 

70 variables: 67 de los 267 metabolitos lipídicos que se observaron significativamente desregulados al 

comparar entre TAPP proveniente de los grupos de alto vs los de bajo riesgo, sumados a los SFA, 

MUFA y PUFA totales. El resultado PLS-DA puso de manifiesto que los metabolitos estudiados 

permiten distinguir entre pacientes con CaP de alto riesgo de los de bajo riesgo. Después, utilizamos en 

conjunción un análisis VIP con objetivo de evaluar la contribución de cada variable a la capacidad 

predictiva del modelo en su conjunto.  De esta técnica se determinó que sólo 33 de las 70 variables 

tenían peso suficiente para determinar la agresividad del CaP por mostrar una puntuación ≥ 1, lo que se 

considera para este tipo de análisis que son las más relevantes y tienen un mayor impacto en el modelo. 

Para comprobar de nuevo la utilidad pronóstica, las variables fueron reanalizadas en un segundo PLS-

DA utilizando la relación Q2/R2 que evalúa la capacidad predictiva y la calidad del modelo. Q2 es la 

medida de la capacidad predictiva del modelo, en nuestro caso qué tan bien predice el modelo la 

agresividad del CaP. R2 es una medida de la proporción de la varianza total de la variable de respuesta
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que es explicada por el modelo, es decir, la calidad del modelo; en nuestro caso qué tan bien explican 

las variables la agresividad del CaP. Nuestro cociente Q2/R2 fue de 0.59, lo que indica que el modelo se 

ajusta bien ya que un cociente Q2/R2>0.5 se considera un buen modelo predictivo (61).  

A partir de estos datos se aplicó de nuevo un análisis mediante VIP y se determinó que 16 de las 33 

variables (13OxoODE/9OxoODE; monoglicérido 18:0; triglicérido 58:1, 60:4, 56:1, 60:2, 58:2, 60:5; 

12-13-EpOME; ácido behénico; ácido linoleico; PUFA total; lisofosfatidilinositol 16:0; PUFA ω-6 

total; ácido laúrico; y SFA total) podrían ser útiles para pronosticar la agresividad del CaP. 

Claramente vimos que tras la representación mediante un heat map, de estas 16 variables, las muestras 

de TAPP se agrupaban en función de su agresividad en bajo riesgo y alto riesgo. 

Tras hacer un análisis multivariado de regresión, obtuvimos que, de las 16 variables, solo 2 se mostraron 

como factores independientes de la agresividad del CaP: el 12,13-EpOME y el monoglicérido (18:0). 

Este modelo predictivo de agresividad está pendiente de ser validado con un mayor número de muestras 

de TAPP. Por lo que respecta al 12,13-EpOME, se sabe que tiene diversas funciones fisiológicas, 

incluyendo la regulación de la inflamación, la función vascular y la señalización celular y se ha 

relacionado con la agresividad del cáncer de ovario, donde se ha encontrado niveles significativamente 

más elevados en el de tipo seroso vs no seroso (62). Respecto a este metabolito en CaP, se desconoce 

el papel específico, aunque sí se ha descrito que los polimorfismos CYP2D6 y CYP3A4 A392G de las 

monooxigenasas del citocromo P450 (enzimas que regulan eicosanoides como los EpOME) están 

relacionados con el desarrollo del tumor y la metástasis (63–65) e incluso se ha propuesto como 

estrategia para prevenir y/o tratar este tumor (66). Respecto a los monoacilgliceroles, en la literatura 

solo encontramos una asociación inversa entre el ácido esteárico (un componente de este tipo de lípidos) 

y el riesgo de CaP, aunque se necesitan más estudios al respecto (67,68). 

Estas alteraciones en la composición y contenido lipídico detectadas en el TAPP revelaron una 

alteración clara en el metabolismo lipídico de este tejido, ya que mediante la aproximación funcional 

utilizando MetaboAnalyst (una plataforma en línea diseñada para el análisis avanzado e interpretación 

de datos metabolómicos), nos reveló que las vías en las que estos 16 metabolitos estaban implicados se 

relacionaban con alteraciones en el metabolismo del ácido linoleico, la biosíntesis de AG y la β-

oxidación de AG de cadena muy larga. Al analizar en detalle la cantidad total de metabolitos SFA 

analizados en estas plataformas y que estaban implicados en rutas de síntesis de lípidos de novo, 

observamos que la cantidad de ácido palmítico y sus productos intermedios en el proceso de elongación 

de AG (ácido esteárico, ácido araquidónico, ácido araquídico, ácido behénico y ácido lingnocérico) eran 

mayores en TAPP proveniente de pacientes con CaP de bajo riesgo. Sin embargo, al estratificar los 

pacientes por ISUP no se observaron diferencias, aunque si se observó una tendencia decreciente en 

concentración de estos metabolitos a medida que aumenta el ISUP.
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Cuando analizamos metabolitos relacionados con otra de las vías alteradas, la del ácido linoleico, 

observamos que los productos 9-oxoODE y 13-oxoODE obtenidos tras su oxigenación por la 15-

lipoxigenasa 1 (LOX-1); y 9(10)-EpOME y 12(13)-EpOME por conversión por el citocromo P450, eran 

más abundantes en TAPP de pacientes con CaP de bajo riesgo. En relación a estos datos y el cáncer, 

otros autores ya han reportado que la disminución del ácido linoleico se ha relacionado con la 

agresividad del CaP en la población africano-caribeña (69), que el 9(10)-EpOME está relacionado con 

la creación de un ambiente propicio para la carcinogénesis dado que está implicado en inflamación al 

actuar como ligando del factor de transcripción PPARγ (70) y que niveles elevados de 13-HODE y 9-

HODE (que proceden a 9-oxoODE y 13-oxoODE respectivamente) guarda relación con un mayor 

riesgo de desarrollar cáncer de ovario (62). 

Quisimos comprobar si la disminución en la concentración de lípidos observada mediante el estudio 

lipidómico estaba relacionada con una disminución en la actividad genética asociada con estos 

metabolitos desregulados. Para ello estudiamos la expresión de genes en TAPP fresco relacionados con 

las vías metabólicas que observamos alteradas en el TAPP como: el gen que codifica para ACACA, que 

carboxila acetil-CoA a malonil-CoA, el gen FASN implicado en catalizar la síntesis de ácido palmítico 

a partir de malonil-CoA y el gen SREBP1, factor de transcripción que regula las dos enzimas anteriores. 

Los genes ACACA, FASN, y SREBP1 analizados se expresaban menos en el TAPP que provenía de 

pacientes con CaP de alto riesgo. Estos datos indican una disminución de la síntesis de novo de AG en 

el TAPP de los pacientes con CaP agresivo, en concordancia con los niveles de los productos de las 

rutas de los metabolitos deregulados. No hemos encontrado datos sobre la expresión de estos genes en 

el TAPP de CaP según la agresividad, pero sí en tejido de CaP como tal; por lo que respecta a la 

expresión del gen ACACA, se sabe que la expresión es mayor en tejido prostático tumoral con relación 

al tejido sano y en pacientes con CaP avanzado vs de menor grado (71). Además, se ha descrito que la 

inhibición de la expresión de ACACA tiene efectos antiproliferativos en células LNCaP (72). En cuanto 

a la expresión del gen FASN, se ha establecido una asociación con el inicio y progresión de algunos 

tipos de cáncer como el CaP (73), siendo objeto de investigación como posible diana terapéutica, y en 

este sentido, cabe señalar que ciertos compuestos como el TVB-2640 ya se encuentra en fase I ya que 

ha mostrado suprimir el crecimiento tumoral hasta en un 97% en combinación con el fármaco paclitaxel 

(74). Respecto a la expresión del factor de trascripción SREBP1, también se ha propuesto como diana 

en CaP dado que se ha observado que aumenta la proliferación y la invasión del CaP (41). En este 

sentido, estudios in vitro y en modelos de ratón han demostrado que el bloqueo de las vías metabólicas 

reguladas por SREBP mediante la fatostatina, frena el crecimiento y la metástasis del CaP, afectos 

potenciados en combinación con el fármaco docetaxel (75,76).   

También cuantificamos la expresión del gen que codifica para el factor de transcripción PPARG, que 

se ha demostrado que puede favorecer el crecimiento del CaP a través de su función en la síntesis de 

AG, la biogénesis mitocondrial y su cooperación con la señalización del AR (77).
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La expresión del gen PPARG en el TAPP de pacientes con CaP agresivo, fue menor que en el TAPP 

que provenía de pacientes con CaP menos agresivo. Esta observación está en consonancia con la 

expresión obtenida en el metabolito 13-oxoODE para el TAPP de alto riesgo, 13-oxoODE se ha descrito 

como ligando endógeno de PPARγ en cáncer de colon (78).  

Otro gen está estrechamente regulado por PPARG, es la ADIPOQ (79) cuya expresión se detectó 

significativamente más disminuida en el TAPP procedente de pacientes con CaP de alto riesgo.  

Por lo que respecta a la lipólisis seleccionamos el gen de la lipasa LIPE implicada en la lipólisis por 

hidrolizar los triglicéridos almacenados en AG libres, y observamos que la expresión de este gen es 

menor en el TAPP de muestras de pacientes con CaP de alto riesgo. Algunos autores han demostrado 

que la lipólisis basal (medida mediante cromatografía de gases) aumenta ligeramente en los explantes 

de TAPP provenientes de un CaP menos agresivo (Gleason score (GS) ≤ 3 + 4) en comparación con los 

más agresivos (GS ≥ 4 + 3) aunque sin llegar a ser significativo (80). En los CAA de cáncer de mama 

se han descrito niveles bajos de la enzima codificante de la LIPE y de la HSL (12).  

Otro dato interesante es que el TAPP de pacientes con CaP de alto riesgo presentaba un perfil 

inflamatorio alterado, puesto que al analizar la expresión de los genes inflamatorios IL-6, TNFα y IL-

1B, detectamos una expresión significativamente más elevada para la IL-6 y una tendencia a mayor 

expresión de TNFα y de IL-1B, dato que apoyaría el efecto potenciador de la agresividad del tumor del 

TAPP y viceversa, ya sea por efectos directos sobre las células premalignas o actuando sobre el 

microambiente tumoral (81). Respecto a la IL-6, Zhang et al. también demostraron que su expresión se 

eleva significativamente en el TAPP en relación con una mayor agresividad del CaP (82,83). Además, 

Finley et al., han atribuido la secreción de esta citoquina por parte del TAPP, como otra causa agregada 

en la agresividad del CaP (84). En este sentido existen varios ensayos clínicos en fase I/II que están 

evaluando anticuerpos contra IL-6 como Siltuximab que ya han mostrado resultados prometedores (85). 

En cuanto a la citoquina TNF-α, un estudio detectó mediante histoquímica un incremento en sus niveles 

en el TAPP de pacientes con CaP de alto riesgo (86).  

En definitiva, el perfil inflamatorio que observamos en el TAPP de CaP de alto riesgo, podría estar 

relacionado con la baja expresión del gen PPARγ y del gen ADIPOQ, ya que estos genes regulan la 

expresión del factor de transcripción NF-κB (87–89), bien conocido por su papel crucial en activar la 

expresión de citoquinas inflamatorias. 

Hasta aquí podemos concluir con los datos obtenidos, que el TAPP proveniente de pacientes con CaP 

de alto riesgo muestra un perfil de expresión genética alterado relacionado con el metabolismo lipídico 

y con el perfil inflamatorio. 

Los estudios de lipidómica nos proporcionaron una foto del estatus metabólico del TAPP meramente 

observacional, por lo que realizamos co-cultivos de explantes de TAPP con líneas celulares de CaP, 

para demostrar el efecto directo del TAPP sobre el metabolismo lipídico del CaP.
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Para ello utilizamos dos líneas celulares de CaP: LNCaP, andrógeno dependiente, como modelo de CaP 

menos agresivo y confinado al órgano como nuestros pacientes; y PC-3, andrógeno independiente, 

como modelo de CaP más agresivo. 

Interesantemente observamos un efecto de “delipidación” del TAPP tras ponerse en contacto con las 

células de CaP (independientemente de la línea celular utilizada y de si el TAPP provenía de un paciente 

con bajo o alto riesgo de CaP), puesto que detectamos una reducción en la expresión de genes 

involucrados en la lipogénesis (FASN, SREBP1 y PPARG); en el transporte de AG a través de 

membrana (CD36) y desde citosol a la mitocondria (CPT1); y en la hidrólisis de AG (PNPLA2). Este 

dato podría indicar que los adipocitos del TAPP están proporcionando lípidos a las células tumorales 

participando en la proliferación y por ende en la agresividad, como se ha sugerido en tumores como el 

de ovario (90) y mama (91).  

Estos datos estaban respaldados por la expresión del gen transportador de lípidos FABP4 en el TAPP, 

que estaba aumentado independientemente del grado del tumor lo que apunta a una movilización 

citoplasmática activa de AG hacia las células de CaP. 

Por otra parte, este fenotipo “delipidado” del TAPP, parece ser además provocado por las células de 

CaP absorbiendo los AG liberados por los adipocitos de TAPP, promoviendo la lipogénesis de novo y 

lipólisis celular. Llegamos a esta idea dado que tras el co-cultivo, observamos que las células de CaP 

tenían un comportamiento inverso respecto al TAPP: una mayor expresión de genes transportadores de 

lípidos (CD36, FABP4, CPT1A y FATP5) e implicados en la lipogénesis (FATP5, SREBP1 y FASN) y 

lipólisis (PNPLA2), en las líneas después de estar en contacto con el TAPP en co-cultivo, aunque los 

tres últimos genes no mostraron diferencias en la línea celular LNCaP. En este sentido, otros autores 

han demostrado la incorporación de AG por parte de las células de CaP de los adipocitos vecinos y que 

existe una absorción similar de lípidos exógenos en varios modelos de células de CaP (92,93).  

El incremento en la expresión de genes implicados en el transporte de AG en las células de CaP se 

observó asociado a una mayor captación de estos mediante ensayos de TF2-C12 fatty acid y además 

observamos que estos lípidos se acumulaban en el citoplasma de las células de CaP mediante la técnica 

del Nile red. Las LNCaP mostraron una absorción significativamente mayor de lípidos en comparación 

con las células PC-3 tras el co-cultivo con TAPP tanto de bajo como de alto riesgo, y no se observaron 

diferencias en la acumulación o en las tasas de absorción en ninguna línea celular independientemente 

de la agresividad del explante de TAPP. El uso de otras técnicas como la microscopia infrarroja por 

parte de otros autores ya habían mostrado que las células de CaP pueden absorber los AG liberados por 

adipocitos (46).  

Observamos también que tras el co-cultivo de las células de CaP con TAPP, se podía detectar un 

aumento en la inflamación en ambas líneas de CaP (LNCaP y PC-3) cuando cuantificamos la expresión 

de genes IL-6 e IL-1B tras el co-cultivo con explantes de TAPP e independientemente de la agresividad 

del explante utilizado. Otros autores que han trabajado con células de cáncer de mama co-cultivadas 

con adipocitos, ya han reportado la sobreexpresión de estas citoquinas proinflamatorias (12).
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También observamos que ambas líneas celulares de CaP (LNCaP y PC-3) adquieren propiedades 

agresivas tras los experimentos de co-cultivos con explantes de TAPP independientemente de la a 

agresividad del explante, dato que corroboramos mediante la determinación de la expresión elevada de 

genes implicados en eventos tumorales como la invasión y la metástasis (TWIST1, y MMP-9) (94,95). 

Ya se ha reportado que los lípidos acumulados en las células de CaP provenientes del TAPP aumentan 

el estrés oxidativo y, en consecuencia, la expresión de otra metaloproteasa, la MMP-14, lo que confiere 

una ventaja invasiva a las células tumorales (92). Además, en las PC-3, observamos un aumento en la 

expresión del gen ESRRA (Receptor alfa relacionado con el estrógeno), relacionado con la proliferación 

y migración (96). 

Parece ser por tanto que podría ser factible el uso de agentes dirigidos al metabolismo de ciertos lípidos 

para tratar el CaP, sobre todo, teniendo en cuenta que la dependencia del CaP de la β-oxidación de AG 

mitocondrial es una vulnerabilidad que podría explotarse en beneficio del paciente. No obstante, según 

los hallazgos actuales es poco probable que los compuestos estudiados hasta ahora como el etoximir y 

la perhexilina (inhibidores de CPT1A) (97,98) reemplacen a las terapias disponibles actualmente, sobre 

todo en aquellos que el tumor ha metastatizado, aunque se podrían combinar para mejorar la 

supervivencia del paciente (69). 

Por otra parte, pensamos que la supresión de la captación de AG que proceden del TAPP por parte de 

las células de CaP, es otra diana interesante como tratamiento para este tumor, algo que ya otros 

investigadores han valorado y estudiado en modelos preclínicos humanos y de ratones obteniendo la 

ralentización de la progresión del tumor tras la inactivación del transportador CD36. Además, la terapia 

con anticuerpos dirigidos al transportar CD36 ha mostrado una reducción en la gravedad del CaP en 

xenoinjertos derivados de pacientes (99).  

Hasta la fecha, apenas encontramos dos estudios detallados y cuantitativos del lipidoma del TAPP 

(50,53) pero muestran variabilidad en cuanto a tecnología utilizada, tipo de población o el grupo y 

tamaño muestral. Además, ninguno de los autores contempla todos los grupos de riesgo. Así pues, el 

estudio que aquí presentamos es el primer análisis completo del lipidoma de TAPP que incluye todos 

los grupos de riesgo mostrando que la composición lipídica del TAPP está alterada en pacientes con 

CaP de alto riesgo. Además, nuestro estudio lipidómico del TAPP demuestra que las alteraciones 

lipídicas encontradas en estos tejidos están vinculadas a la actividad biológica de las células del tumor. 

En este sentido, este trabajo proporciona por primera vez evidencias de la participación del TAPP en la 

agresividad del tumor de próstata que, tras su validación en cohortes más grandes, puede explotarse 

como pronóstico y ser fuente de desarrollo de posibles tratamientos del CaP. 
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Impacto epigenético de los exomiARNs contenidos en las VEs secretadas por el TAPP en la 

agresividad del CaP  

Nuestro segundo abordaje fue indagar en la capacidad del TAPP para regular epigenéticamente, 

mediante la liberación de miARNs contenidos en VEs, exomiARNs, la actividad celular de las células 

de CaP, con objetivo de comprender mejor el impacto del TAPP sobre la agresividad del tumor de 

próstata y así poder aportar nuevas dianas moleculares como posibles estrategias terapéuticas. 

Las VEs son liberadas por el microambiente tumoral y por el propio tumor (100). Actualmente el estudio 

de estas partículas en el cáncer aporta mucha información sobre posibles regulaciones de que ejercen 

en la progresión tumoral y la metástasis (101,102). El TA que rodea al tumor puede modular la 

adquisición y el mantenimiento de rasgos distintivos del cáncer a través de VEs, tal y como se ha 

demostrado en cáncer de mama (103) o melanoma (104). Por lo que respecta al CaP, partimos de la 

hipótesis de que las VEs secretadas por el TAPP podrían estar contribuyendo a la progresión del CaP; 

en concreto, a través de su contenido en exomiARNs. 

Para confirmar dicha hipótesis, aislamos las VEs secretadas por TAPP a partir de explantes que 

provenían de pacientes con CaP y que tenían diferentes grados de agresividad del tumor. Tras colocar 

los explantes de TAPP en medio de cultivo 24 horas, y realizar un primer cut-off de 0,8 µm, eliminamos 

células, estructuras membranosas y VEs de tamaño superior a 800 nm tales como  cuerpos apoptóticos 

provenientes de la extrusión de la membrana celular como parte del proceso apoptótico (105). De este 

medio se aislaron las VEs utilizando un método de unión por afinidad bioquímica basado en membrana 

del cual se obtienen las que oscilan entre 50-300 nm. 

Una vez aisladas las VEs, se verificó la presencia de biomarcadores específicos de superficie (106) 

mediante la técnica de Western Blot confirmándose así la presencia de marcadores de superficie típicos 

de VEs como las proteínas transmembrana multipaso CD9 y CD81 (tetraspaninas) y la proteína 

citosólica de choque térmico HSP70. En las VEs secretadas por TAPP no se detectó la presencia de 

tubulina (marcador celular específico) ni de CD36 (otra tetraspanina), tampoco de la proteína citosólica 

TSG101 (Tumor Susceptibility 101). Además, analizamos las VEs mediante estudios de morfología y 

tamaño por microscopía de transmisión de electrones, que permitió la visualización de una bicapa 

lipídica característica de las VEs (105), y un diámetro que oscila entre 30 y 200 nm propio de VEs 

pequeñas-medianas (107). 

Las VEs secretadas por el TAPP son captadas e internalizadas por las células de CaP in vitro ya que 

mediante microscopía confocal y el uso de un colorante fluorescente asociado a lípidos (PKH67) que 

se une a las VEs, se comprobó que se localizaban en el citoplasma de las células de CaP a las 3 horas.  
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Este proceso de internalización de VEs por la célula receptora puede darse o bien por fusión de las VEs 

con la membrana celular diana y liberación de su contenido al citoplasma o bien mediante 

internalización en los compartimentos endocíticos y/u otros compartimentos intracelulares de la célula, 

con o sin fusión de la membrana celular (106).  

Con objetivo de determinar el efecto epigenético de las VEs secretadas por el TAPP en la progresión 

del CaP, aislamos su contenido de exomiARNs mediante afinidad bioquímica (un proceso similar al 

utilizado en el aislamiento de las VEs). En una primera aproximación, utilizamos las VEs aisladas de 

TAPP (VEs-TAPP) de 4 pacientes con CaP de alto riesgo (ISUP III, IV y V) y también utilizamos VEs 

aisladas de TA perivesical sano (VEs-TAPV) de los mismos pacientes como control. Después del 

análisis de expresión diferencial por microarrays que contenían 752 exomiARNs relacionados con 

cáncer, un total de 11 se detectaron significativamente sobreexpresados en las VEs-TAPP al 

compararlos con los de VEs-TAPV (el prefijo hsa atiende a: Homo sapiens): hsa-miR-18a-5p, hsa-miR- 

20a-5p, hsa-miR-363-3p, hsa-miR-18b-5p, hsa-miR-15a-5p, hsa-miR-93-5p, hsa-miR-17-5p, hsa-miR-

15b- 5p, hsa-miR-106a-5p, hsa-miR-106b-5p y hsa-miR-126-3p. Así como un total 4 exomiARNs se 

detectaron menos expresados en las VEs-TAPP vs las VEs-TAPV: hsa-miR-488-5p, hsa-miR-2113, 

hsa-miR-1227-3p y hsa-miR-92b-5p; aunque solo el hsa-miR-488-5p mostro significancia en algunas 

muestras. Se validaron los 11 exomiARNs que resultaron estar sobreexpresados en 24 muestras de VEs-

TAPP y observamos diferencias significativas en 8 de los 11 exomiARNs al comparar VEs-TAPV vs 

VEs-TAPP: hsa-miR-17-5p, hsa-miR-126-3p, hsa-miR-18b-5p, hsa-miR-20a-5p, hsa-miR-93-5p, hsa-

miR-363-3p, hsa-miR-106b-5p y hsa-miR-18a-5p.  

La alteración en la composición y niveles de expresión de los exomiARNs en las VEs-TAPP podría ser 

una consecuencia directa de la acción que ejerce el tumor de próstata sobre este tejido graso que rodea 

al tumor. En este sentido, ya se ha descrito una estrecha asociación entre los miARNs derivados del TA 

de ratones con diabetes y el desarrollo del CaP en estos modelos animales (108). Por otro lado, el estado 

inflamatorio crónico presente en cualquier microambiente tumoral, podría afectar a la liberación y 

contenido en exomiARNs de las VEs secretadas del entorno al tumor. Por ejemplo, en cáncer de 

pulmón, la inflamación induce la expresión de exomiR-191 y estimula su carga en VEs, promoviendo 

la progresión de EMT (109).  

Al analizar la expresión de los exomiARNs más expresados en VEs-TAPP estratificando según la 

agresividad del CaP (bajo riesgo= ISUP I y II o alto riesgo= ISUP III, IV y V), solo se detectaron 

diferencias significativas para el hsa-miR-18a-5p, que se encontraba sobreexpresado en las VEs-TAPP 

de los pacientes con tumores de bajo riesgo. Interesantemente, observamos que la expresión de los 8 

exomiARNs en las VEs-TAPP de CaP de bajo riesgo, era significativamente mayor cuando los 

comparábamos con los de las VEs-TAPV, mientras que esta diferencia no se observó al compararlos 

con los exomiARNs procedentes de VEs-TAPP de CaP alto riesgo.
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Las diferencias en cantidad de exomiARNs entre TAPP y TAPV, refuerza la hipótesis de que el tumor 

está alterando al TAPP y podría estar implicándolo en la agresividad del CaP. Además, estos datos 

apuntan a que la comunicación intercelular podría ser más activa en los tumores menos agresivos, 

favoreciendo una mayor liberación de VEs cargadas de exomiARNs como parte de esta respuesta por 

el TAPP ante el desarrollo inicial del tumor. 

Para revelar las dianas de los exomiARNs desregulados en las VEs-TAPP, utilizamos el software 

miRNet, programa dirigido a identificar genes diana de miARNs (según las bases de datos miRTarBase 

v8.0 y TarBase v8.0). Detectamos 4 genes como posibles dianas comunes: RAR Related Orphan 

Receptor A (RORA) y 3 Zinc Finger Proteins (ZNF134, ZNF217 y ZNF264) pero únicamente el gen 

RORA estaba implicado significativamente en todas las vías analizadas. 

El gen RORA, denominado también RORα o NR1F1 (Subfamilia de receptores nucleares 1 Grupo F 

Miembro 1), está compuesto por 15 exones ubicados en medio del cromosoma 15q22.2. El gen RORA 

es un receptor huérfano nuclear que pertenece a la subfamilia ROR (receptor de ácido retinoico), que 

engloba también a los miembros RORβ y RORγ (110,111), proteínas citosólicas que tras activarse 

actúan como factores de transcripción. En humanos, el gen RORα se ha descrito como supresor de 

tumores en piel, colon, hígado, próstata, melanoma y mama (111). Por otro lado, datos preliminares del 

gen RORβ apuntan a que puede comportarse como supresor de tumores u oncogen dependiendo el tipo 

de tumor (111); y que el gen RORγ actúa como un oncogen y su expresión está aumentada en la mitad 

de los adenocarcinomas de próstata y cáncer de mama estudiados (112,113). El gen RORA genera por 

corte y empalme alternativo (fenómeno denominado splicing), 4 isoformas en humanos que difieren en 

la región N-terminal (114). La variante α1 se expresa en tejido sano de mama, cerebro, próstata, hígado 

y ovario. Las variantes α2 y α3 solo se expresan en humanos, aunque las principales variantes en 

próstata son α1 y α4 (115). Como ligandos endógenos del gen RORA se han descrito el colesterol y 

derivados (116,117). El gen RORA regula una gran variedad de actividades celulares por unión directa 

al ADN (vía canónica) o por acoplamiento a otras moléculas como β-catenina (vía no canónica) 

(116,118).  

Las vías de nuestro análisis por Reactome, reflejaron la implicación del gen RORA en la activación de 

la expresión de genes nucleares como SBREP1 y mitocondriales como CPT1A. En este sentido, se ha 

descrito que la implicación del gen RORA en el metabolismo es debida a la regulación negativa de genes 

implicados en la homeostasis de la glucosa y de los lípidos, como PPARG y SREBP1 (119,120). 

Además, también detectamos que el gen RORA podría estar involucrado en la activación de la expresión 

de genes implicados en el ciclo circadiano como BMAL1 (Basic Helix-Loop-Helix ARNT Like 1), 

CLOCK (Regulador del reloj circadiano) y NPAS2 (Proteína 2 del dominio PAS neuronal) actuando a 

través de la vía canónica y mediante la regulación de elementos E-box en sus promotores (121). La 

interrupción de los ritmos circadianos por deficiencia del gen RORA se asocia con un riesgo elevado de 

padecer cáncer en modelos de ratones (116).
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En CaP en concreto, aunque se han realizado un número limitado de estudios epidemiológicos, se han 

encontrado varios genes circadianos implicados en la regulación de este tumor, entre ellos el gen RORA, 

regulado a la baja (113,122). Incluso un polimorfismo del gen RORA, rs17191414, se ha asociado con 

el riesgo de CaP, aunque estos datos están pendientes de ser validados (122). Otra vía en la que el gen 

RORA podría estar implicado es en la transcripción de receptores nucleares como el receptor de 

estrógenos y andrógenos en el cáncer de mama y próstata respectivamente (118).  

El análisis de enriquecimiento funcional de redes de interacción proteína-proteína relacionó a la 

proteína RORA con 10 proteínas implicadas en crecimiento celular (KAT5: Lisina acetiltransferasa 5, 

STAT3); diferenciación, inflamación y apoptosis (BCL6); diferenciación de células T (BATF: Basic 

Leucine Zipper ATF-Like Transcription Factor); hipoxia, angiogénesis y metástasis tumoral (HIF1A); 

y ciclo circadiano (ARNTL o BMAL1, NRIP1: Nuclear Receptor Interacting Protein 1, NPAS2 y 

CLOCK). En este sentido y en línea con las proteínas que RORA interacciona, se ha relacionado al gen 

RORA con la hipoxia porque participa en el control de genes implicados en este proceso (115) y como 

importante modulador negativo de la angiogénesis en el cáncer de mama (118). En cuanto a la 

proliferación celular, Moretti et al., han demostrado in vitro que la isoforma RORα1 afecta la progresión 

del ciclo celular de la línea celular de CaP DU145 mediante la modulación de genes como p21 

(Inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 1a) y la ciclina A (123). Además, estos investigadores 

activaron in vitro el gen RORA en células DU145 y PC3, y observaron una inhibición de 5-LOX, de 

forma que esta enzima no convertía los AG en 5-HETE, otro gen responsable del efecto proliferativo 

en las células de cáncer (124). En cáncer de mama, también se ha observado que la sobreexpresión del 

gen RORA tiene un efecto negativo en el crecimiento celular (115). La presencia de la proteína RORA 

se ha descrito como un regulador negativo de la respuesta inflamatoria en células humanas de músculo 

liso (125) y como atenuante inflamatorio en homeostasis intestinal (126). También la proteína RORA 

se ha descrito que participa en la apoptosis ya que es capaz de regular genes sensibles a p53, 

disminuyendo la supervivencia celular (127,128).  

Dada la importante relación del gen RORA con procesos oncogénicos en CaP y en otros tipos de 

tumores, analizamos los niveles de expresión del gen RORA, así como de los exomiARNs desregulados 

en las VEs-TAPP en tumores de CaP. Para ello recopilamos datos de tejido humano de próstata no 

tumoral y tumoral de 52 pacientes utilizando el TCGA-PRAD (The Cancer Genome Atlas Prostate 

Adenocarcinoma) incluido en la base de datos CancerMIRNome, que permite el análisis interactivo y 

la visualización de perfiles de expresión de miARNs (no exomiARNs puesto que analiza la expresión 

en tejidos) basados en 33 tipos de cáncer. Comprobamos que el gen RORA estaba significativamente 

menos expresado en tejido tumoral en comparación con tejido no tumoral. Además, al estratificar los 

pacientes según el grado de tumor (bajo=ISUP I y II; y alto=ISUP III, IV y IV), observamos que la 

expresión del gen RORA se reducía en función de la agresividad del tumor, aunque no se observaron 

diferencias significativas entre los grupos.
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En cuanto a la expresión de los miARNs y tras el estudio de sus dianas sobre el gen RORA (utilizando 

el programa STarMir), seleccionamos 4 miARNs: el hsa-miR 20a-5p, hsa-miR-106b-5p, hsa-miR-93-

5p y hsa-miR-17-5p por ser los miARNs con mayor probabilidad logística de unión al gen RORA, y 

comprobamos que estaban sobreexpresados en tejido tumoral al compararlo con el tejido no tumoral. 

Los datos obtenidos en el CancerMIRNome los validamos utilizando tejido de próstata no tumoral y 

tejido de CaP tumoral parafinado de una cohorte de 32 pacientes de nuestra colección. Los resultados 

obtenidos fueros similares, una disminución de la expresión del gen RORA en muestras de tumor al 

compararlas con las zonas no tumorales, algo ya reportado por otros autores (129); y por lo que respecta 

a la expresión de los miARNs, el patrón se reproducía igual que en CancerMIRNome: estaban 

sobreexpresados en muestras de CaP tumoral al compararlas con tejido no tumoral. 

El control epigenético de los exomiARNs derivados de VEs sobre el gen RORA, se validó utilizando 

las células 22Rv1 de CaP ya que el patrón de expresión del gen RORA es similar al de los tejidos 

tumorales de CaP. Para ello, las 22Rv1 se transfectaron con inhibidores de miR-20a-5p, miR-106b-5p 

y/o silenciadores del RORA. El silenciamiento del gen RORA redujo la expresión génica como era de 

esperar y tras la inhibición individual de miR-20a-5p o miR-106b-5p, se observó un aumento de la 

expresión del gen RORA. Sin embargo, al inhibir simultáneamente el gen RORA y el miR-20a-5p o el 

miR-106-b-5p, confirmamos que tanto el miR-20a-5p como el miR-106b-5p, regulan la expresión del 

gen RORA ya que se observó una recuperación parcial de la expresión del gen RORA. Los datos de 

expresión génica se validaron también con experimentos de expresión de proteína. 

  

Con objetivo de comprobar si el efecto epigenético que ejercen los miARNs 20a-5p y 106b-5p sobre el 

gen RORA se traduce en un efecto celular, nos centramos en determinar si esta interacción afectaba a 

funciones asignadas a este gen como la proliferación (123,124) y la inflamación (130). 

Para la proliferación, utilizamos un kit (CCK-8) que se basa en la capacidad de las células vivas para 

reducir el reactivo tetrazolio a un producto soluble (formazan) de color amarillo que cuantificamos 

espectrofotométricamente (450 nm) y cuya cantidad es directamente proporcional al número de células 

vivas. En estos ensayos observamos un aumento significativo de la proliferación de células 22Rv1 tras 

silenciar el gen RORA, y una disminución significativa de la proliferación tras inhibir el miR-20a-5p, 

por lo que ambos están involucrados en proliferación, algo que no se demostró para el miR-106b-5p. 

Tras la co-inhibición simultánea del gen RORA y el miR-20a-5p, observamos una recuperación parcial 

de la proliferación celular, dato que implica al miR-20a-5p en la regulación de la proliferación de las 

células de CaP 22Rv1 a través del gen RORA. Sin embargo, la co-inhibición del gen RORA juntamente 

con el miR-106b-5p no mostró ningún efecto en la proliferación de células 22Rv1.  
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Según se ha descrito, el efecto antiproliferativo del gen RORA en las células de CaP, puede ser ejercido 

a través de a una regulación negativa de c-jun, c-myc y la ciclina D1, implicados en la regulación del 

ciclo celular y la proliferación (131). Otra vía de acción antiproliferativa por parte del gen RORA que 

se ha propuesto en otros tumores como el de mama, incluye su acción inhibitoria sobre el eje Wnt/β-

catenina (116).  

  

Para determinar la implicación del gen RORA en la inflamación en CaP a través de la regulación por 

miARNs, se silenció el gen en las células 22Rv1, lo que provocó un aumento en la expresión del gen 

de la citoquina TNF-α, expresión que se vio disminuida al inhibir tanto el miR-106b-5p como el miR-

20a-5p, lo que indica que el gen RORA y ambos miARNs están involucrados en la regulación de la 

inflamación en las células de CaP. Tras la inhibición simultánea del gen RORA y miR-20a-5p, 

observamos un ligero aumento de la expresión del gen TNF-α que no se observó cuando se co-inhibía 

RORA y el miR-106b-5p. Con los datos obtenidos podemos concluir que el miR-20a-5p participa en la 

inflamación a través de la regulación negativa del gen RORA en la línea de CaP 22Rv1.  

  

Este resultado es de gran interés puesto que la inflamación aguda y crónica se han asociado a la 

progresión de diferentes tumores como el de colon (133) e hígado (132). La implicación del gen RORA 

en la inflamación comenzó a esclarecerse en estudios iniciales en la enfermedad inflamatoria intestinal 

y la colitis ulcerosa que reflejaron asociaciones negativas con NF-κB (bien conocido por ser mediador 

clave en la inflamación). En este sentido, la eliminación del gen RORA en la línea celular monocítica 

humana THP-1, provoca un aumento en la expresión de genes regulados por NF-κB, incluidos IL-1β e 

IL-6, tanto a nivel transcripcional como traduccional (130). Entre los mecanismos que podrían estar 

implicados está el reclutamiento de HDAC3 (histona deacetilasa 3) responsable de la función 

transrepresiva de NF-κB (115); así como la regulación positiva de IκBα, el principal inhibidor de la vía 

de señalización NF-κB, algo que se observado con la variante RORα1 (124). La relación entre NF-kB 

y el gen TNF-α ya se ha descrito (132). Los datos apuntan a que tras la secreción de TNF-α por 

macrófagos, aumenta la actividad de NF-κB y las células tumorales producen sustancias como CSF-1 

y COX-2, que estimulan aún más los procesos inflamatorios, así como proteínas como Bcl, que inhiben 

la apoptosis (133). En este sentido, por lo que respecta al gen RORA, ya hay estudios que vinculan su 

expresión con el gen TNF-α, como es el que demuestra que RORα1 inhibe la secreción de las citoquinas 

IL-6, IL-8 y la expresión de COX-2 inducida por TNF-α en células primarias de músculo liso aórtico 

humano (124). Hasta lo que sabemos, nuestro estudio es el primero en reportar la asociación del gen 

RORA con la expresión de TNF-α en CaP a través de la regulación epigenética de exomiARNs 

contenidos en VEs secretadas por el TAPP.
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Respecto a la regulación epigenética del gen RORA en cáncer, se ha descrito que, en gliomas humanos, 

el gen RORA está regulado negativamente por el miR-18a inhibiendo la proliferación y tumorigénesis 

del glioma a través de la vía de señalización NF-κB mediada por TNF-α (134). En CaP, Li et al., 

implicaron el hsa-miR-1290 (descrito previamente como oncogen y que se obtuvo tras analizar un 

conjunto de datos de miRNA-seq disponible públicamente de muestras de próstata de la base de datos 

GEO) con la proliferación, migración e invasión del CaP a través de su gen diana RORA tal y como 

vieron in vitro utilizando células PC-3 y en un modelo de ratón de xenoinjerto (128). 

Respecto al miR-20a-5p, se le ha relacionado con diferentes procesos oncogénicos. En este sentido, en 

cáncer de colon, Cheng et al., descubrieron mediante programas bioinformáticos de predicción, que el 

miR-20a-5p regula el gen Smad4 (Miembro de la familia SMAD 4) promoviendo la invasión y 

metástasis (135). En cáncer de mama, se ha demostrado que el miR-20a-5p regula epigenéticamente al 

gen RUNX3 (Factor de transcripción familiar RUNX 3), implicado en la migración y proliferación 

(136).  

Por lo que respecta a CaP en concreto, hay pocos datos en la literatura que relacionen el control 

epigenético de miR-20a-5p con el desarrollo y la progresión del tumor de próstata. Uno de ellos implica 

al miR-20a-5p en la regulación del gen CX43 (Proteína Gap Junction Alfa 1), implicado en viabilidad 

celular y proliferación según experimentos in vitro (células MDA-PCa-2b y LNCaP) como in vivo 

(modelo de xenoinjerto murino) (137). Otros autores identificaron otro gen diana de miR-20a-5p, el 

ABL2 (Protooncogén 2 ABL, tirosina quinasa no receptora), implicado en invasión y migración en 

células PC-3 y DU145 a través de la regulación de este gen (138). 

En lo que se refiere al miR-106b-5p, en la bibliografía encontramos datos que demuestran también su 

implicación en diversos procesos tumorales a través de la regulación de la expresión de varios genes. 

En este sentido, Xiao et al., han implicado al miR-106b-5p, a través de la regulación del gen CTSA 

(Catepsina A), en el proceso de migración e invasión de células de cáncer colorrectal mediante 

experimentos in vitro e in vivo (modelos de ratón inyectados con células tumorales) (139). En otro 

estudio, los autores se centraron en demostrar el efecto del exomiR-106b-5p derivado de exosomas de 

células de melanoma en el proceso EMT de melanocitos a través del gen EphA4 (Receptor EPH A4), 

lo que lleva al establecimiento de un microambiente que apoya la metástasis tumoral (140).  

En cuanto a la implicación epigenética de miR-106b-5p en el CaP, se han publicado dos estudios. En 

uno, Wing et al., han demostrado que el miR-106b-5p funciona como oncogen y regula la viabilidad y 

la metástasis del tumor al dirigirse a LARP4B (La Ribonucleoproteína 4B) en células LNCaP (141). En 

el otro estudio, Dankert et al., demuestran que la pérdida del gen RBMS1 (RNA Binding Motif Single 

Stranded Interacting Protein 1), como diana regulada por miR-106b-5p, influye en el crecimiento 

celular, invasión y la formación de colonias en células LNCaP y DU145 (142).
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En definitiva, los resultados aquí presentados sugieren que existe una regulación epigenética ejercida 

por los exomiARNs 20a-5p y 106b-5p de las VEs secretadas por el TAPP, que favorece la progresión 

y regulan la inflamación potenciando la agresividad del tumor de CaP. 
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V. Conclusiones
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 El perfil de AG del TAPP de pacientes con CaP de alto riesgo, en comparación con aquellos de 

bajo riesgo, muestra una mayor concentración de MUFA y lisofosfatidilinositol, y una menor 

concentración de PUFA ω-6. Los niveles reducidos de 12,13-epoxioctadecenoico y el 

monoglicérido (18:0) en el TAPP son predictores independientes de la agresividad del CaP. Las 

alteraciones en la composición de lípidos en el TAPP de pacientes con CaP de alto riesgo, se 

asocian con una reducción del metabolismo del ácido linoleico, la biosíntesis de AG y la β-

oxidación de AG de cadena muy larga  

 Las alteraciones en la composición de lípidos del TAPP de pacientes con CaP de alto riesgo 

están vinculadas a un perfil de expresión alterado de genes implicados en el metabolismo 

lipídico (menor expresión de los genes FASN, ACACA, PPARG, SREBP1, LIPE y ADIPOQ) y 

a una mayor inflamación del TAPP en estos pacientes (sobreexpresión de los genes IL-6, IL-

1B y TNFα) 

 El contacto del TAPP y las células del CaP provoca una “delipidación” del TAPP asociada a 

una movilización de lípidos hacia las células de CaP, así como una mayor inflamación del 

TAPP. Por el contrario, en las células tumorales aumenta la lipogénesis, lipólisis, transporte, 

captación y acumulación de AG lo que potencia su agresividad, reflejado en un aumento en la 

expresión de marcadores tumorales implicados en invasión, metástasis (TWIST1 y MMP-9), 

proliferación y migración (ESRRA) 

 El TAPP de pacientes con CaP libera partículas con características propias de VEs, que poseen 

un tamaño pequeño-medio (30-200 nm) y son internalizadas por las células de CaP 

 En las VEs-TAPP de pacientes con CaP, nueve exomiARNs están sobreexpresados (exomiR-

363-3p, -126-3p, -93-5p, 17-5p, 20a-5p, 106b-5p, 106a-5p, 18b-5p y -18a-5p), y cuatro 

exomiARNs disminuidos (exomiR-488-5p, -2113, -1227-3p y -92b-5p) en comparación con 

los exomiARNs de las VEs-TAPV 

 La predicción de interacciones exomiRNA-gen in silico, identificó al gen RORA como diana 

común de los 9 exomiARNs sobreexpresados en VEs-TAPP vs VEs-TAPV  

 La predicción de rutas in silico en las que el gen RORA está involucrado, reveló su implicación 

en la activación de la expresión de genes nucleares (SREBP1), mitocondriales (CPT1) y genes 

relacionados con el ritmo circadiano (BMAL1, CLOCK y NPASP2)  

 Los métodos de análisis de interacción proteína-proteína revelan que la red de proteínas con 

que interacciona la proteína RORA, está asociada con procesos tumorales tales como la hipoxia, 

la angiogénesis, la metástasis, el crecimiento celular, la inflamación y la apoptosis  

 La expresión del gen RORA está disminuida en tumores humanos de CaP, mientras que los 

exomiR-20a-5p, -106b-5p y -93-5p de VEs-TAPP están sobreexpresados. Esto también ocurre 

en la línea celular de CaP 22Rv1
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 El exomiR-20a-5p regula epigenéticamente al gen RORA y por lo tanto, indirectamente, la 

inflamación y proliferación en células de CaP 22Rv1 

Conclusión general: 

El TAPP interactúa con el tumor de próstata a nivel metabólico, provocando cambios en el metabolismo 

lipídico de las células del CaP que afectan a procesos tumorales y a nivel epigenético a través de 

miARNs liberados en VEs que controlan la inflamación y la proliferación del tumor.  
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