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Metabolismo de la próstata y la progresión al Cáncer de Próstata
Metabolism of the prostate and progression to Prostate Cancer

Resumen: El cáncer de próstata se caracteriza por una baja tasa de absorción de glucólisis y glucosa. En las 
células prostáticas, los ácidos grasos predominan sobre la glucosa en la obtención de energía. 

Los mecanismos genéticos y moleculares responsables y asociados específicamente con el desarrollo y la 
progresión de las células de próstata malignas son en gran parte no identificados. Junto con esto, se ignora 
el papel del metabolismo celular alterado como un factor esencial en la malignidad de la próstata; aunque las 
transformaciones del metabolismo están implicadas en prácticamente todas las células malignas. Las combi-
naciones genéticas / moleculares / metabólicas son necesarias para identificar eventos críticos en el proceso 
de malignidad de la próstata. 

Dichos estudios están comenzando a revelar una comprensión esencial del desarrollo y la progresión del cán- 
cer de próstata. Conclusión: las células de la próstata se caracterizan por una absorción dominante de ácido 
graso sobre la glucosa, lo que sugiere que el desarrollo futuro de nuevos enfoques diagnósticos y terapéuticos 
en el cáncer de próstata debería centrarse en el sustrato de ácido graso.

Abstract: Prostate cancer is characterized by a low absorption rate of glycolysis and glucose. In prostate cells, 
fatty acids predominate over glucose in obtaining energy.

The genetic and molecular mechanisms responsible and specifically associated with the development and 
progression of malignant prostate cells are largely unidentified. Along with this, the role of altered cellular 
metabolism as an essential factor in the malignancy of the prostate is ignored; although the transformations 
of metabolism are involved in practically all malignant cells. Genetic / molecular / metabolic combinations are 
necessary to identify critical events in the process of malignancy of the prostate.

These studies are beginning to reveal an essential understanding of the development and progression of pros-
tate cancer. Conclusion: prostate cells are characterized by a dominant absorption of fatty acid on glucose, 
which suggests that the future development of new diagnostic and therapeutic approaches in prostate cancer 
should focus on the fatty acid substrate.

Introducción 

El cáncer de próstata (CP) sigue siendo un importante 
problema de salud pública. Es el cáncer más pre-   
valente en los seres humanos y en el Ecuador es la 
primera causa de muerte por cáncer en hombres1,2. 
Cada año, cerca de 1 500 hombres en Ecuador son 
diagnosticados con CP y más del 50 % se presentan 
en estadios avanzados. 

A pesar de la utilización actual del PSA y del tacto 
rectal, múltiples estudios informan sólo una ligera re-
ducción de la mortalidad del (CP)3 o ninguna reduc-
ción4 relacionadas con esa práctica.  Por otra parte, 
todavía no conocemos todos los factores que influ- 
yen en el inicio del CP.   

Hoy en día se ha establecido la relación de la actividad 
celular, metabolismo celular y malignidad, las cuales 
podríamos generalizarlas de la siguiente forma: a). En 
todas las células, el metabolismo intermediario celu-

lar existente proporciona los requisitos bioenergéti-
cos / sintéticos / catabólicos que son esenciales para 
la manifestación de las actividades actuales de las 
células (función, crecimiento, proliferación), b). Cuan-
do la actividad de una célula cambia, su metabolis-
mo también debe ajustarse de acuerdo con cualquier 
requisito bioenergético / sintético / catabólico recien-
temente establecido, c). Las células malignas exhiben 
una existencia parásita. 

No tienen ninguna función especializada aparte de 
las actividades esenciales para su propagación ge- 
neracional (crecimiento y proliferación), que ocurre a 
expensas de su anfitrión, d). Las células malignas se 
derivan de células normales que han experimentado 
una transformación genética a un fenotipo de células 
neoplásicas que está dotado de potencial maligno, 
e). La manifestación del potencial maligno de la célula 
neoplásica necesita alteraciones en su metabolismo 
(es decir, una transformación metabólica) para pro-
porcionar los requisitos bioenergéticos / sintéticos de
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de malignidad. f). En ausencia de la transformación 
metabólica, la célula neoplásica no avanzará hasta 
completar la malignidad. Por el contrario, la transfor-
mación metabólica, en ausencia de la transformación 
genética a una célula neoplásica maligna, no causará 
malignidad, g). Común a todas las células malignas 
es el requerimiento metabólico para la litogénesis / 
colesterogénesis de novo para la melanogénesis que 
es esencial para su existencia proliferativa5. 

Actualmente el cáncer CP es un modelo de enferme-

dad de gran interés desde una perspectiva metabóli-
ca.

El tejido prostático exhibe una actividad metabólica 
única en condiciones basales. Las células prostáticas 
benignas acumulan zinc, y este exceso de zinc inhibe 
la oxidación y el metabolismo del citrato dentro del 
ciclo del ácido cítrico, lo que resulta en la producción 
de citrato. Esto nos lleva a la conclusión que el me-
tabolismo de la glándula prostática y CP se compor-
tan metabólicamente diferente a los demás órganos.

Objetivo

En esta revisión, proporcionamos una evaluación 
integrada actual y actualizada de las relaciones del 
metabolismo intermedio en la próstata normal y en el 
cáncer de próstata. Se presenta la evidencia experi-
mental y clínica que conduce a la formulación de con-
ceptos de metabolismo prostático normal y maligno.

Metabolismo prostático normal

La glándula prostática humana es un órgano comple-
jo compuesto por diferentes zonas que tienen dife- 
rentes orígenes embrionarios y diferentes actividades 
funcionales. El enfoque de esta presentación es la 
zona periférica, que comprende alrededor del 70% 
de la glándula, y es el principal componente funcio- 
nal. Lo más importante, esta es la principal región de 
malignidad. La función principal de la próstata es la 
producción y secreción de líquido prostático6-10. El 
componente principal del fluido prostático es su ex-
traordinariamente alta concentración de citrato. (Ta- 
bla 1)  

Las células epiteliales prostáticas sanas exhiben un 
comportamiento altamente especializado con res- 
pecto a sus vías metabólicas. Por lo general, las 

células se basan en la oxidación del citrato como un 
paso clave en el ciclo de Krebs para la progresión 
de la respiración aeróbica11. Sin embargo, las células 
prostáticas, especialmente las células epiteliales en 
la zona periférica de la próstata, están programadas 
para producir y no oxidar el citrato12. 

 El citrato se secreta posteriormente como un compo-
nente del semen. La especialización del epitelio de la 
zona periférica es de interés clínico ya que es dentro 
de esta zona donde comienza el CP13.

Este proceso único de producción de citrato se logra 
mediante otra característica de las células epiteliales 
de próstata, la capacidad de acumular grandes con-
centraciones de zinc.

Estas tienen un efecto inhibidor sobre la m-aconitasa, 
la enzima que cataliza la oxidación del citrato den-
tro del ciclo de Krebs14. Esta acumulación de zinc en 
el epitelio prostático benigno se logra mediante una 
mayor cantidad de transportador de zinc (ZIP1) en 
este tejido15. Al acumular citrato, las células epitelia-
les prostáticas normales parecen detener el ciclo de 
Krebs y, por lo tanto, actúan de manera muy diferente 
a la mayoría de las células del cuerpo en la produc-
ción de ATP.

Fuente: Leslie C Costello* and Renty B Franklin. The clinical relevance of the me-
tabolism of prostate cancer; zinc and tumor suppression: connecting the dots. 
Molecular Cáncer 2006, 5:17

Tabla 1. Niveles de citrato en próstata representativos 

(NMOLS/GRAM WWT)            CITRATO ZINC 

Normal zona 
periférica          
Tejido maligno                            
Otros tejidos                              
Fluidos 
prostáticos                     
Plasma 
Sanguíneo

12,000 –
14,000
200 –
2000
250 – 450
40,000 –
150,000
100 – 200

3,000 –
4,500
400 –
800 
200 –
400 
8.000 –
10,000
15
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Metabolismo prostático anormal
(Cáncer de próstata)

Mientras que un gran número de células tumorales 
sólidas se adhieren al efecto de Warburg16, donde 

las células malignas cambian su ruta dominante de 
producción de ATP de la fosforilación oxidativa a la 
glucólisis aeróbica17, las células prostáticas benignas 
evaden esta fosforilación ya que el CP tiene un feno-
tipo marcadamente diferente. 

Se ha demostrado que los cánceres de próstata tem-
pranos dependen de los lípidos y otras moléculas 
energéticas para la producción de energía y no de 
la respiración aeróbica18,19. Por lo tanto, el efecto de 
Warburg no mantiene la coherencia en la patogénesis 
del CP ya que estas células no tienen el aumento de 
la captación de glucosa20. Clínicamente esto es re- 
levante, ya que estos cánceres no aparecerán en los 
estudios de 18F-FDG PET. Solo en la última etapa con 
numerosos eventos de mutación, el CP comenzará a 
exhibir el efecto Warburg y tendrá una alta absorción 
de glucosa. (Fig. 1)

A diferencia de la mayoría de las células cancerosas 
que recurren a la glucólisis aeróbica, las células de 
CP exhiben un mayor nivel de actividad del ciclo del 
ácido cítrico en comparación con las células benig-
nas12.

Sin embargo, para que las células malignas pro-
liferen también deben adaptar su metabolismo para 
la utilización de citrato para la biosíntesis de lípidos 
de novo. Halliday et al21. observaron que una dis-
minución en los niveles de citrato se correlaciona con 
un aumento correspondiente de los niveles de áci-
dos grasos en las glándulas malignas de próstata, 
en contraste con ninguno de estos cambios en las 
glándulas vecinas de hiperplasia próstata benigna 
(HPB). Llegaron a la conclusión de que esto es indic-
ativo de un aumento en la actividad de citrato liasa de 

ATP en tumores malignos. Swinnen et al22. presentan 
una revisión informativa de la evidencia existente de 
que la expresión y los niveles de algunas enzimas li-
pogénicas / colesterogénicas importantes se regulan 
positivamente en las células de próstata malignas. Es 
evidente que el desarrollo y la progresión de la neo-
plasia de próstata implica un cambio metabólico a la 
biosíntesis de lípidos de novo.

Por otro lado, el tejido prostático maligno se caracte- 
riza por una disminución dramática en el nivel de zinc 
en comparación con los niveles extremadamente al-
tos de zinc en las glándulas normales e hiperplásicas.  
Zaichick et al23. Muestra que los niveles de zinc en 
el tejido canceroso disminuyen en un 85% en com-
paración con los valores tisulares normales. Lo que 
es más importante, no existe una muestra de cáncer 
que contenga los altos niveles de zinc que caracte- 
rizan los niveles normales o de HPB. Debido a que la 
disminución en el citrato se debe y está precedida por 
el agotamiento del zinc, la disminución de zinc en el 
tejido del CP se debe a una disminución en el líquido 
prostático luminal en lugar de una disminución en el 
zinc celular.  

GLUT en el metabolismo del cáncer de próstata

Uno de los aspectos más importantes del metabolis-
mo tumoral es la alta tasa de absorción de glucosa 
por las células cancerosas.

Figura 1. Vías de los principales sustratos generadores de energía. 
Fuente: Luna Ortiz Pastor, Serrano Valdés Xenia, Rojas Pérez Eduardo, De Micheli Alfredo. Apoyo metabólico del corazón 
isquémico en cirugía cardíaca. Arch. Cardiol. Méx.  [revista en la Internet]. 2006 Dic [citado 2018  Mayo  04] ; 76( Suppl 4 ): 
121-136. Disponible en: http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-99402006000800011&lng=es.
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Los transportadores de glucosa (GLUT) son respon- 
sables de la absorción de glucosa en las células por 
un mecanismo de difusión facilitada. Hay 14 miem-
bros diferentes de receptores GLUT (GLUT1-12, 
GLUT14 y H / myo-inositol transporter)24.

La expresión de GLUT1 aumenta en las células can-
cerosas y es responsable del transporte basal de glu-
cosa25. La expresión de GLUT4 en células cancerosas 
se ha estudiado menos, pero es bien sabido que su 
expresión está regulada por la ruta de IGF-1 en algu-
nas células cancerosas, tales como MCF-726,27.

En las células de CP se ha informado previamente 
que GLUT1 así como otros GLUT tales como GLUT3, 
GLUT5, GLUT11 y GLUT12 están sobreexpresa-
dos28-30, mientras que la expresión de GLUT4 no se 
ha descrito todavía. GLUT1 es inhibido de forma 
competitiva por genisteína en células de leucemia 
promielocítica humana y eritrocitos y en células de 
ovario de hámster chino (CHO) que sobreexpresan 
GLUT131. 

GLUT1 también es inhibido por la floretina en varios 
tipos de células y por la apigenina en las células pan-
creáticas humanas, a diferencia de la daidzeína32-34.    

Por otro lado, GLUT4 es inhibido competitivamente 
por genisteína y floretina35. Existen estudios que de-
muestran que la apigenina modifica los niveles de 
proteína GLUT1 en células de cáncer de páncreas 

humano36 y la daidzeína aumenta el ARNm de GLUT4 
y promueve la captación de glucosa a través de la 
translocación de GLUT4 en los adipocitos37,38. 

Discusión

El CP es uno de los tipos más comunes de cáncer en 
hombres de países occidentales, pero los mecanis-
mos involucrados en los procesos de transformación 
no han sido claramente dilucidados. La alteración 
en el metabolismo celular en células cancerosas 
se reconoce como un sello distintivo de la transfor-
mación maligna, aunque está quedando claro que las 
características biológicas de la reprogramación me-
tabólica no solo difieren en diferentes tipos de cáncer, 
sino también entre diferentes células en un tipo de 
cáncer.  

La próstata tiene un metabolismo peculiar y único 
que cambia durante el inicio del tumor y la progresión 
desde la neoplasia intraepitelial de próstata (PIN) a 
la metástasis (Tabla 2). Esto está de acuerdo con la 
opinión actual sobre la heterogeneidad de la remo 
delación del metabolismo en las células cancerosas39.

Este escenario se complica aún más por la interac-
ción entre las células de CP y otros tipos de célu-
las presentes en el microambiente, como las células 
inmunitarias, los fibroblastos o los adipocitos en la 
metástasis, participando activamente en el metabo-
lismo tumoral.

Se ha demostrado claramente que, en las células de 
próstata, el ciclo de Krebs está esencialmente inhi-
bido, por lo que estas células son energéticamente 
ineficientes.

Por lo tanto, las células prostáticas muestran un nivel 
muy bajo de fosforilación oxidativa (OXPHOS), con-
trarrestado por un aumento de la tasa de glicólisis 
para sobrevivir y mantener la producción de citrato.

Como sustrato para el ciclo de Krebs, el citrato repre-
senta una fuente atractiva de energía para una célula 
de próstata transformada, que tiene una mayor de-
manda de energía.

Franklin y Costello propusieron40 “la teoría bioener- 
gética de la malignidad prostática”: la observación de 
niveles muy bajos de citrato en el cáncer de próstata 
llevó a la  hipótesis  de que las células malignas, para

Se resumen las principales alteraciones metabólicas del metabolismo de la glucosa en 
próstata. 
Fuente: Elia, I., Schmieder, R., Christen, S., and Fendt, S. M. (2016). Organ-specific can-
cer metabolism and its potential for therapy. Handb. Exp. Pharmacol. 233, 321–353. doi: 
10.1007/164_2015_10 

Tabla 2. Alteraciones del metabolismo de la próstata 

Células                 Células de                    Células
normales                 cáncer                    metastásicas

Ox Phos                         Inactivo                    Activo                        Inactivo      
Ciclo de Krebs               Inactivo Activo                        Inactivo
Glucosa                         Consumido              Consumido                Consumido
Lactato                                                           Consumido                
Acumulativo
Citrato                            Secretado                Consumido
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reanudar un sistema eficiente de generación de e- 
nergía, pueden oxidar el citrato en orden para producir 
ATP, completando así el ciclo de Krebs y transforman-
do una célula de próstata saludable metabólicamente 
ineficiente en una célula maligna energéticamente efi-
ciente (Figura 2).

Estos autores también concluyeron que esta alte- 
ración es un evento temprano en la progresión malig-
na, que incluso precede a la identificación histológica 
de las células malignas41-43.

Alteración metabólica en el microambiente tumo-    
ral durante la progresión del cáncer de próstata. Las 
células epiteliales de próstata normales tienen un 
perfil metabólico peculiar, el ciclo de Krebs y los OX-
PHOS se inhiben y el citrato se libera como compo-
nente del líquido seminal.

Las células de CP corrompen los fibroblastos asocia-
dos al cáncer (CAFS) para activar el efecto Warburg y 
para secretar lactato que es utilizado por las células 
cancerosas para los procesos anabólicos y catabóli-
cos, los CAFS, a su vez, inducen la activación de OX-
PHOS en las células cancerosas. Las células de CP 
preferentemente hacen metástasis en el hueso.

Las células cancerosas estimulan lypolisys en los adi-
pocitos que secretan glicerol; los adipocitos, a su vez, 
estimulan el efecto Warburg en las células cancero-
sas. La absorción y el consumo de glicerol por las 
células cancerosas se ha descrito en otra parte, pero 
no se ha demostrado en este modelo.

La acumulación de zinc también puede conducir a un 

fenotipo apoptótico mitocondrial dentro de las célu-
las prostáticas. Por lo tanto, las células malignas dis-
minuyen preferencialmente la cantidad de zinc alma-
cenado para evitar la muerte celular44.

Esta reducción de zinc en células malignas puede de-
berse a diferentes alteraciones en un transportador 
de zinc ZIP145. La alteración de estos transportado-
res no permite que la concentración de zinc alcance 
niveles suficientes para inhibir la m-aconitasa. Por lo 
tanto, se ha argumentado que el fenotipo alterado 
de zinc y citrato en el cáncer de próstata tiene una 
doble función. El retorno a la oxidación del citrato no 
solo aumenta la energía disponible para el crecimien-
to celular, sino que también al evitar una mayor con-
centración de zinc, estas células evitan la regulación 
apoptótica46. 

Se están realizando investigaciones adicionales para 
comprender mejor cómo el zinc en la dieta puede in-
fluir en la malignidad de la próstata, así como también 
cómo la ruta metabólica del zinc / citrato puede ser 
dirigida terapéuticamente.

Figura 2. Alteración metabólica en el microambiente tumoral durante la progresión del cáncer de próstata. Las células epite-               
liales de próstata normales tienen un perfil metabólico peculiar, el ciclo de Krebs y los OXPHOS se inhiben y el citrato se libe-
ra como componente del líquido seminal. Las células de cáncer de próstata corrompen los fibroblastos asociados al cáncer 
(CAFS) para activar el efecto Warburg y para secretar lactato que es utilizado por las células cancerosas para los procesos 
anabólicos y catabólicos, los CAFS, a su vez, inducen la activación de OXPHOS en las células cancerosas. Las células de 
cáncer de próstata preferentemente hacen metástasis en el hueso. Las células cancerosas estimulan la lipólisis en los adi-
pocitos que secretan glicerol; los adipocitos, a su vez, estimulan el efecto Warburg en las células cancerosas. La absorción 
y el consumo de glicerol por las células cancerosas se ha descrito en otra parte, pero no se ha demostrado en este modelo.
Fuente: Cutruzzolà F, Giardina G, Marani M, Macone A, Paiardini A, Rinaldo S and Paone A (2017) Glucose Metabolism in 
the Progression of Prostate Cancer. Front. Physiol. 8:97. doi: 10.3389/fphys.2017.00097
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