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Resumen

INTRODUCCIÓN: El sistema nervioso autónomo se distribuye ampliamente en el tejido prostático. En los
últimos años se han descubierto ciertos neuropéptidos, que al igual que los clásicos neurotransmisores
noradrenalina y acetilcolina podrían modular la acción de los andrógenos. De esta forma, la función
prostática estaría sujeta a control nervioso y no exclusivamente endocrino. Las últimas investigaciones,
también relacionan este nuevo grupo de moléculas con el desarrollo de las principales patologías prostáticas
como son la hiperplasia benigna de próstata (HBP) y el cáncer. El objetivo de este trabajo consiste en
describir y cuantificar la presencia y distribución de fibras peptidérgicas en la próstata de la rata durante el
desarrollo postanatal.
 
MATERIAL Y MÉTODOS: 40 ratas Wistar macho distribuidas en cuatro grupos: prepuberales, puberales,
adultos jóvenes y adultos viejos. Como marcadores inmunohistoquímicos de fibras se utilizaron PGP 9.5,
NPY y VIP. La cuantificación de las fibras para los tres marcadores se realizó mediante técnicas
estereológicas.
 
RESULTADOS: Las fibras observadas en todas las regiones prostáticas y en todas las etapas del desarrollo
fueron inmunorreactivas para los tres marcadores empleados. Desde un punto de vista cuantitativo la mayor 
densidad de fibras nerviosas aparece alrededor de los conductos prostáticos periuretrales.
 
DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES: La longitud de fibra nerviosa inmunorreactiva para PGP 9.5 no varía a lo
largo del desarrollo postnatal en ninguna de las regiones prostáticas. Se observaron cambios significativos
en las subpoblaciones de fibras peptidérgicas. La abundante inervación alrededor de los conductos
prostáticos periuretrales podría estar relacionada con la contracción muscular necesaria durante la excreción
del fluido prostático hacia la uretra durante la eyaculación, y con el control del tono muscular para evitar el
vaciamiento espontáneo. La abundante inervación peptidérgica periglandular que destaca especialmente en
el grupo de animales puberales (en el caso del NPY) y en los dos grupos de adultos (en el caso del VIP). 
Estos  neuropéptidos pueden estar relacionados con las interacciones neuroepiteliales en la fisiopatología
prostática.
 

 

Introduccion    

En la próstata de la rata existe un rico y abundante plexo nervioso a expensas del sistema nervioso
autónomo. El sistema nervioso autónomo es fundamental en el mantenimiento de la integridad estructural y
funcional de la próstata (1,2). La denervación prostática provoca una extensiva atrofia de la glándula en la
rata (3,4).
           En  los últimos años, se han identificado una amplia variedad de fibras nerviosas tanto en próstata
humana como de rata y hamster, que contienen sustancias de naturaleza peptídica. Estas moléculas también
se comportan como neurotransmisores al igual que los clásicos noradrenalina y acetilcolina. Entre los
neuropéptidos más conocidos destacan: neuropéptido Y (NPY), péptido intestinal vasoactivo (VIP), sustancia
P (SP) y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (5-11).

Los neuropéptidos presentes en las terminaciones nerviosas autónomas podrían intervenir en la
secreción prostática (12) y en el desarrollo y crecimiento de los acinos (13). De esta forma, su intervención 
podría modular la acción de los andrógenos.  Los estudios más recientes relacionan a este grupo de
moléculas con la fisiopatología prostática (14-18).
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La rata se ha empleado ampliamente como modelo experimental para estudiar la biología y
patología de la próstata (19-21).

Mediante el empleo de métodos inmunohistoquímicos y estereológicos se ha estudiado y cuantificado
de modo insesgado la distribución de fibras peptidérgicas en todas las regiones de la próstata de la rata a lo
largo del desarrollo postnatal. 

 

Material y Métodos    

Animales
           En el estudio se han empleado 40 ratas macho de raza Wistar. Los animales se agruparon en 4
grupos (10 ratas por grupo) de acuerdo a 4 estadios de desarrollo postnatal: prepuberales (15 días),
puberales (30 días), adultos jóvenes (90 días) y adultos viejos (540 días). Las ratas se sacrificaron mediante
narcosis profunda con CO2  . De cada uno delos animales se extrajo el complejo prostático y se seccionó en
rodajas de 2 mm de espesor perpendiculares al eje sagital de la glándula. Todas las muestras se fijaron en
paraformaldehído al 10% en tampón fosfato salino (PBS), pH 7.4 durante 24 horas y se deshidrataron en
serie creciente de alcoholes e incluyeron en parafina.
 
Procedimiento de muestreo
            Todas las rodajas de la próstata de cada animal se incluyeron en un único bloque. Cada uno de los
bloques se cortó en secciones de 5 y 10 micras de espesor de forma seriada. Las secciones  de 5 micras se
emplearon para las tinciones de rutina con hematoxilina-eosina y las técnicas inmunohistoquímicas. Las
secciones de 10 micras fueron utilizadas para la realización de las técnicas estereológicas. Las secciones
empleadas se seleccionaron mediante muestreo sistemático al azar (22, 23).
 
Inmunohistoquímica
            Para visualizar fibras nerviosas se emplearon 3 marcadores. El PGP 9.5 se utilizó como marcador
general de tejido nervioso. Para detectar los tipos específicos de inervación se utilizaron el NPY y el VIP. El
estudio se realizó sobre todas las regiones prostáticas: dorsal, ventral, ampular y región de los conductos
prostáticos periuretrales. En el caso de los animales prepuberales fue imposible individualizar las regiones
dorsal, ventral y ampular, por lo que estas regiones se estudiaron en conjunto frente a los conductos
fácilmente identificales incluso en esta etapa de desarrollo.            Las fibras nerviosas inmunorreactivas
para todos los marcadores empleados fueron evaluadas en el compartimiento periglandular en las regiones
dorsal, ventral y ampular. Se estimó zona periglandular como un espacio de 10 micras alrededor de los
acinos. Para evaluar las fibras periductales se consideró un espacio de 20 micras en torno a los conductos
excretores. En este espacio se incluye el músculo liso periductal.
            Las técnicas inmunohistoquímicas se efectuaron sobre 3 secciones por próstata y por antígeno (PGP
9.5, NPY, VIP). 
            Las secciones se desparafinaron y rehidrataron. A continuación se bloqueó la peroxidasa endógena
exponiendo las muestras a una solución de peroxido de hidrógeno al 0.3 %. Para visualizar PGP 9.5 las
secciones se incubaron con un anticuerpo monoclonal anti-PGP 9.5 (Biomeda, Foster City, Calif) diluido 1:25.
Para detectar NPY y VIP, las secciones se incubaron respectivamente con un anticuerpo policlonal anti-NPY
(Hammersmith Hospital, London, UK) diluido 1:1000 y, un anticuerpo policlonal anti-VIP (Biomeda) diluido
1:2. Todas las diluciones de los 3 anticuerpos primarios se realizaron en PBS (buffer fosfato salino) pH 7.4
que contenía BSA (albúmina sérica bovina) al 1% más ázida sódica al 0.1%. Las incubaciones con los
anticuerpos primarios duraron toda la noche a 4º C.

En el caso de anticuerpos primarios monoclonales, se utilizó un anticuerpo secundario biotinilado
anti-ratón obtenido en cabra (Biomeda). Para los anticuerpos primarios policlonales, se utilizó un anticuerpo
secundario biotinilado anti-conejo obtenido en cabra (Biomeda). En ambos casos la dilución fue 1:400 en
PBS que contenía una solución de BSA al 1% en azida sódica. El tiempo de incubación con los anticuerpos
secundarios fue de 30 minutos a temperatura ambiente. Por último, las secciones fueron tratadas con el
complejo avidina-biotina-peroxidasa (Biomeda) durante 30 minutos a temperatura ambiente. El revelado se
efectuó con una solución que contenía 0,1 g de diamino bencidina (DAB) (3,3’,4,4’- tetraminobiphenyl,
Sigma, St Louis, USA), más 20 microlitros de peróxido de hidrógeno al 30%. El contraste nuclear se
consiguió con verde de metilo. Por último, los cristales se deshidrataron a través de una serie creciente de
alcoholes, y se montaron con una resina sintética (Depex, Serva, Heidelberg, Germany).
            La especificidad de las reacciones inmunohistoquímicas se comprobó mediante la incubación de las
secciones con suero no inmune en sustitución del anticuerpo primario.
 
Métodos estereológicos
            La estimación estereológica más adecuada para medir elementos lineales es la densidad de longitud
(longitud de fibra por unidad de volumen del espacio de referencia) o longitud relativa (LV ), que expresa la 
longitud del elemento lineal por unidad de volumen contenido en un espacio de referencia conocido (22). Un 
perfil nervioso se definió como una porción de un segmento nervioso independiente de su talla y longitud. En
este estudio se asumió que la distribución de fibras nerviosas era isotrópica (23). En cada una de las
regiones prostáticas de todos los grupos de desarrollo se evaluó la LV  para cada uno de los marcadores 
utilizados. Como espacio de referencia se consideraron los componentes estromal y epitelial juntos. 
            De todas las secciones inmunoteñidas para PGP 9.5, NPY y VIP por próstata (por animal), se
escogieron tres – de cada uno de los marcadores - mediante muestreo sistemático al azar. Sobre cada una
de las secciones muestreadas, se aplicó la técnica del disector. Todas las medidas se realizaron con un
microscopio Olympus, utilizando un objetivo x 100 (apertura numérica 1.4) y una magnificación final de 1200
x). El microscopio contaba con una platina motorizada conectada a un ordenador y además estaba
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conectado a una videocámara. El software utilizado (Stereologic software package, CAST-GRID;
Interactivision, Silkeborg, Denmark) (24) controlaba el movimiento a lo largo de los ejes X e Y. El programa
generaba disectores (aproximadamente unos 100 por cada región prostática) mediante muestreo
sistemático al azar, que eran superpuestos sobre la imagen microscopia capturada por la videocámara y
proyectada sobre el monitor. Los perfiles nerviosos elegidos para ser contados eran los que cumplían la
regla de Sterio, es decir los que caían dentro del espacio del disector, los que sin caer dentro del disector
tocaban algún  borde permitido. No se contaban aquellos perfiles que tocaban los bordes prohibidos (23).

Los perfiles elegidos para contaje se designaron como Q- .
            La LV  fue calculada mediante la siguiente fórmula:

                                    LV  = (2 x SQ-)/SA

donde Q- = número de perfiles nerviosos inmunopositivos y SA = área total muestreada, que es, área del

disector (1312 mm2) multiplicada por el número total de disectores empleados.
 
Evaluación estadística
            Los datos se transformaron logarítmicamente con el fin de que las variables se ajustaran a una
distribución normal de la población. Se calcularon las medias y las desviaciones standard (SD). Las
diferencias entre las distintas regiones prostáticas en todos los estadios de desarrollo en los compartimientos
periglandular y periductal se evaluaron mediante ANOVA (análisis de la varianza). Para la comparación entre
medias se utilizó el test de Student Newman-Keuls. El nivel de significación (P) fue inferior a 0.05.
Animales
            En el estudio se han empleado 40 ratas macho de raza Wistar. Los animales se agruparon en 4
grupos (10 ratas por grupo) de acuerdo a 4 estadios de desarrollo postnatal: prepuberales (15 días),
puberales (30 días), adultos jóvenes (90 días) y adultos viejos (540 días). Las ratas se sacrificaron mediante
narcosis profunda con CO2  . De cada uno delos animales se extrajo el complejo prostático y se seccionó en
rodajas de 2 mm de espesor perpendiculares al eje sagital de la glándula. Todas las muestras se fijaron en
paraformaldehído al 10% en tampón fosfato salino (PBS), pH 7.4 durante 24 horas y se deshidrataron en
serie creciente de alcoholes e incluyeron en parafina.
 
Procedimiento de muestreo
            Todas las rodajas de la próstata de cada animal se incluyeron en un único bloque. Cada uno de los
bloques se cortó en secciones de 5 y 10 micras de espesor de forma seriada. Las secciones  de 5 micras se
emplearon para las tinciones de rutina con hematoxilina-eosina y las técnicas inmunohistoquímicas. Las
secciones de 10 micras fueron utilizadas para la realización de las técnicas estereológicas. Las secciones
empleadas se seleccionaron mediante muestreo sistemático al azar (22, 23).
 
Inmunohistoquímica
            Para visualizar fibras nerviosas se emplearon 3 marcadores. El PGP 9.5 se utilizó como marcador
general de tejido nervioso. Para detectar los tipos específicos de inervación se utilizaron el NPY y el VIP. El
estudio se realizó sobre todas las regiones prostáticas: dorsal, ventral, ampular y región de los conductos
prostáticos periuretrales. En el caso de los animales prepuberales fue imposible individualizar las regiones
dorsal, ventral y ampular, por lo que estas regiones se estudiaron en conjunto frente a los conductos
fácilmente identificales incluso en esta etapa de desarrollo.            Las fibras nerviosas inmunorreactivas
para todos los marcadores empleados fueron evaluadas en el compartimiento periglandular en las regiones
dorsal, ventral y ampular. Se estimó zona periglandular como un espacio de 10 micras alrededor de los
acinos. Para evaluar las fibras periductales se consideró un espacio de 20 micras en torno a los conductos
excretores. En este espacio se incluye el músculo liso periductal.
            Las técnicas inmunohistoquímicas se efectuaron sobre 3 secciones por próstata y por antígeno (PGP
9.5, NPY, VIP). 
            Las secciones se desparafinaron y rehidrataron. A continuación se bloqueó la peroxidasa endógena
exponiendo las muestras a una solución de peroxido de hidrógeno al 0.3 %. Para visualizar PGP 9.5 las
secciones se incubaron con un anticuerpo monoclonal anti-PGP 9.5 (Biomeda, Foster City, Calif) diluido 1:25.
Para detectar NPY y VIP, las secciones se incubaron respectivamente con un anticuerpo policlonal anti-NPY
(Hammersmith Hospital, London, UK) diluido 1:1000 y, un anticuerpo policlonal anti-VIP (Biomeda) diluido
1:2. Todas las diluciones de los 3 anticuerpos primarios se realizaron en PBS (buffer fosfato salino) pH 7.4
que contenía BSA (albúmina sérica bovina) al 1% más ázida sódica al 0.1%. Las incubaciones con los
anticuerpos primarios duraron toda la noche a 4º C.

En el caso de anticuerpos primarios monoclonales, se utilizó un anticuerpo secundario biotinilado
anti-ratón obtenido en cabra (Biomeda). Para los anticuerpos primarios policlonales, se utilizó un anticuerpo
secundario biotinilado anti-conejo obtenido en cabra (Biomeda). En ambos casos la dilución fue 1:400 en
PBS que contenía una solución de BSA al 1% en azida sódica. El tiempo de incubación con los anticuerpos
secundarios fue de 30 minutos a temperatura ambiente. Por último, las secciones fueron tratadas con el
complejo avidina-biotina-peroxidasa (Biomeda) durante 30 minutos a temperatura ambiente. El revelado se
efectuó con una solución que contenía 0,1 g de diamino bencidina (DAB) (3,3’,4,4’- tetraminobiphenyl,
Sigma, St Louis, USA), más 20 microlitros de peróxido de hidrógeno al 30%. El contraste nuclear se
consiguió con verde de metilo. Por último, los cristales se deshidrataron a través de una serie creciente de
alcoholes, y se montaron con una resina sintética (Depex, Serva, Heidelberg, Germany).
            La especificidad de las reacciones inmunohistoquímicas se comprobó mediante la incubación de las
secciones con suero no inmune en sustitución del anticuerpo primario.
 
Métodos estereológicos
            La estimación estereológica más adecuada para medir elementos lineales es la densidad de longitud
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(longitud de fibra por unidad de volumen del espacio de referencia) o longitud relativa (LV ), que expresa la 
longitud del elemento lineal por unidad de volumen contenido en un espacio de referencia conocido (22). Un 
perfil nervioso se definió como una porción de un segmento nervioso independiente de su talla y longitud. En
este estudio se asumió que la distribución de fibras nerviosas era isotrópica (23). En cada una de las
regiones prostáticas de todos los grupos de desarrollo se evaluó la LV  para cada uno de los marcadores 
utilizados. Como espacio de referencia se consideraron los componentes estromal y epitelial juntos. 
            De todas las secciones inmunoteñidas para PGP 9.5, NPY y VIP por próstata (por animal), se
escogieron tres – de cada uno de los marcadores - mediante muestreo sistemático al azar. Sobre cada una
de las secciones muestreadas, se aplicó la técnica del disector. Todas las medidas se realizaron con un
microscopio Olympus, utilizando un objetivo x 100 (apertura numérica 1.4) y una magnificación final de 1200
x). El microscopio contaba con una platina motorizada conectada a un ordenador y además estaba
conectado a una videocámara. El software utilizado (Stereologic software package, CAST-GRID;
Interactivision, Silkeborg, Denmark) (24) controlaba el movimiento a lo largo de los ejes X e Y. El programa
generaba disectores (aproximadamente unos 100 por cada región prostática) mediante muestreo
sistemático al azar, que eran superpuestos sobre la imagen microscopia capturada por la videocámara y
proyectada sobre el monitor. Los perfiles nerviosos elegidos para ser contados eran los que cumplían la
regla de Sterio, es decir los que caían dentro del espacio del disector, los que sin caer dentro del disector
tocaban algún  borde permitido. No se contaban aquellos perfiles que tocaban los bordes prohibidos (23).

Los perfiles elegidos para contaje se designaron como Q- .
            La LV  fue calculada mediante la siguiente fórmula:

                                    LV  = (2 x SQ-)/SA

donde Q- = número de perfiles nerviosos inmunopositivos y SA = área total muestreada, que es, área del

disector (1312 mm2) multiplicada por el número total de disectores empleados.
 
Evaluación estadística
            Los datos se transformaron logarítmicamente con el fin de que las variables se ajustaran a una
distribución normal de la población. Se calcularon las medias y las desviaciones standard (SD). Las
diferencias entre las distintas regiones prostáticas en todos los estadios de desarrollo en los compartimientos
periglandular y periductal se evaluaron mediante ANOVA (análisis de la varianza). Para la comparación entre
medias se utilizó el test de Student Newman-Keuls. El nivel de significación (P) fue inferior a 0.05.

 

Resultados    

Hallazgos inmunohiostoquímicos
           Las fibras nerviosas inmunorreactivas para PGP 9.5 estaban presentes en los compartimientos
periglandulares, periductales así como en el estroma interglandular de todas las regiones prostáticas y en
todos los estadios del desarrollo (Figs.1-4). Igualmente, las neuronas de los ganglios periprostáticos
expresaban PGP 9.5 (Fig.5). 
            Durante todo el desarrollo postnatal aparecieron fibras periglandulares así como periductales e
interglandulares que expresaban NPY. Las fibras periductales inmunorreactivas para NPY eran notablemente
más abundantes en el estadio puberal y en los dos de  adultos (Figs. 6-8).  
            Las fibras vipérgicas de localización periglandular, periductal e interglandular también se observaron
en todas las regiones prostáticas y en todos los estadios del desarrollo (Figs. 9-11). Cabe destacar la
inmunorreactividad del VIP en neuronas, fascículos y fibras de localización subepitelial en los animales
adultos (Fig. 12).
 
Hallazgos estereológicos
Comparación de las estimaciones de longitud relativa (LV) entre grupos de desarrollo
            En la LV  PGP 9.5 no se apreciaron diferencias significativas en los compartimientos periglandular y 
periductal en los cuatro grupos de desarrollo (Tabla I).
            A nivel periglandular la LV  NPY disminuyó significativamente en los adultos (Tabla II) mientras que 
la LV  VIP aumentó significativamente en el grupo de adultos viejos (Tabla III).
            La LV  NPY periductal aumentó significativamente en la pubertad y se mantuvo sin cambios durante
la madurez sexual (Tabla II). La LV  de fibra vipérgica de localización periductal se incrementó
significativamente en los estadios más avanzados del desarrollo (Tabla III). 
 
Comparación de las estimaciones de longitud relativa (LV) entre regiones prostáticas
            Las LV  PGP 9.5 y LV  NPY de localización periglandular en el grupo de los animales puberales no
mostraron diferencias significativas entre regiones (Tablas IV y V). Sin embargo, en ambos grupos de 
adultos jóvenes y viejos, las LV  PGP 9.5 y LV   NPY fueron significativamente superiores en la localización
periductal con respecto al compartimiento subepitelial de las regiones ampular, dorsal y ventral (Tablas IV y 
V).
            En relación con la LV  VIP perigandular,  en los animales puberales se observó  un incremento
significativo  en las regiones ampular y de conductos respecto a las regiones dorsal y ventral (Tabla VI). En
los dos grupos de ratas adultas la LV  VIP apareció significativamente incrementada en la región de los
conductos (Tabla VI). 
 



7º Congreso Virtual Hispanoamericano de Anatomía Patológica http://www.conganat.org/7congreso/final/vistaImpresion.asp?id_t...

5 de 15 24/09/2005 20:03

 
TABLA I.  Longitud relativa de fibras nerviosas LN (LV ) para PGP 9.5 en las diferentes regiones
prostáticas y en los diversos estadios de desarrollo
 
 
 Prepuberales Puberales Adultos jóvenes Adultos viejos

Glandular     
(P) 1.6 a  ± 0.8 1.9 a± 0.6 1.5 a ± 0.9 1.8 a ± 0.6

     
Conductos     
             (Pd) 2.8 a   ± 1.1 2.4 a   ± 0.8 2.8 a  ±  1.0 3.2 a   ± 0.8

     
 
Los valores marcados con distintos superíndices presentan diferencias significativas
(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre los distintos estadios de desarrollo 

LN(LV ): logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa LV  (x 10-5 mm-²). (P): estroma periglandular;
(Pd): estroma periductal
 
 
 
 
TABLA II.  Longitud relativa de fibras nerviosas LN (LV) para NPY en las diferentes regiones
prostáticas y en los diversos estadios de desarrollo
 
 
 Prepuberales Puberales Adultos jóvenes Adultos viejos

Glandular      
(P) 4 a  ± 0.4 4.2 a  ± 0.7 2.8 b ± 0.6 2.6 b± 0.6  

      

Conductos      
            (Pd) 3 a ±  1 4.6  b  ± 1.6 5 b   ±  0.9 4.7 b  ± 0.9  

      
      

 
Los valores marcados con distintos superíndices presentan diferencias significativas
(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre los distintos estadios de desarrollo 

LN(LV ): logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa LV     (x 10-5 mm-²). (P): estroma
periglandular; (Pd): estroma periductal
 
 
 
 
TABLA III.  Longitud relativa de fibras nerviosas LN(LV) para VIP en las diferentes regiones
prostáticas y en los diversos estadios de desarrollo
 
 
 Prepuberales Puberales Adultos jóvenes Adultos viejos

Glandular      
(P) 1.2 a  ± 0.5 1.7 a   ± 1 1.8 a± 0.7 2.3 b  ± 0.5  

Conductos      
            (Pd) 3.1 a  ± 0.6 3  a ± 1 4 b  ±  0.8 4 b  ± 1  

      
 
Los valores marcados con distintos superíndices presentan diferencias significativas
(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre los distintos estadios de desarrollo

LN (LV ): Logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa (x 10-5 mm-²). (P): estroma periglandular;
(Pd): estroma periductal
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TABLA IV.  Longitud relativa de fibras nerviosas LN (LV ) para PGP 9.5 en las diferentes 
regiones prostáticas y en los diversos estadios de desarrollo
 
 
      Conductos

(Pd)
       Ampula
(P)

           Dorsal (P)      Ventral (P)

     
       
Puberales

2.4 a ± 0.8 2.2  a ±  0.5 1.5 a ±  0.9 2.3 a ±  0.6
    

     
Adultos
jóvenes

2.8 a ±  1.0 2.1 b, d  ±  1.0 1.2  c ±  0.7 1.6  c , d ±  0.7

     
Adultos 3.2  a  ±  0.8 2.0  b   ±  1.0 1.4  b   ±  0.7 1.7  b   ±  0.6
viejos     

     
 
Los valores marcados con distintos superíndices presentan diferencias significativas
(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre las distintas regiones prostáticas

LN(LV ): logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa LV  (x 10-5 mm-²). (P): estroma periglandular;
(Pd): estroma periductal
 
 
 
 
TABLA V.  Longitud relativa de fibras nerviosas LN (LV) para NPY en las diferentes regiones
prostáticas y en los diversos estadios de desarrollo
 
 
 Conductos (Pd) Ampular (P) Dorsal (P) Ventral (P)

 

      
Puberales 4.6  a ± 1.6 4.2 a  ± 1.1 3.9  a ± 1.2 3.8 a ± 0.7  

      
     Adultos
     Jóvenes

 

5 a  ±  0.9

 

3.2 b  ± 0.7

 

2.8 b,c  ± 0.7

 

2.4 c  ± 0.8
 

      

      Adultos
      Viejos

 

4.7 a ± 0.9

 

2.9 b ± 0.7

 

2.4 b ± 1.0

 

2.2 b  ± 0.8
 

      
      

Los valores marcados con distintos superíndices presentan diferencias significativas
(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre las distintas regiones prostáticas

LN(LV ): logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa LV     (x 10-5 mm-²). (P): estroma
periglandular; (Pd): estroma periductal
 
 
 
 
TABLA VI.  Longitud relativa de fibras nerviosas LN(LV) para VIP en las diferentes regiones
prostáticas y en los diversos estadios de desarrollo
 
 
 Conductos (Pd)

 
Ampular (P) Dorsal (P) Ventral (P)

           

   Puberales 3 a ± 1 2.8 a ± 0.9  2 b ± 0. 7 1.3  b ± 0.7  

      
  Adultos  
Jóvenes

  4 a ±  0. 8 2.6 b ± 0.6 1.3 c ± 0.8 1.1 c ± 0.7  
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 Adultos
Viejos

        4 a ± 1 2.6 b ± 0.8 1.9 c ± 0.8 2 c ± 0.8  

 
Los valores marcados con distintos superíndices presentan diferencias significativas
(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre las distintas regiones prostáticas

LN (LV ): Logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa (x 10-5 mm-²). (P): estroma periglandular;
(Pd): estroma periductal

 

   
Próstata de rata puberal. Se detecta inervación periglandular PGP 9.5 inmunorreactiva en la base del epitelio acinar. 400X
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Próstata de rata puberal. Alrededor de los conductos periuretrales aparecen fibras inmunorreactivas para PGP 9.5. 400X

   
Próstata de rata adulta joven. Fibras nerviosas periglandulares que expresan PGP 9.5. 400X
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Próstata de rata adulta vieja. Se observan terminaciones nerviosas inmunopositivas para PGP 9.5 en el estroma fibromuscular
que rodea a los conductos. 400X

   
Ganglio periprostático. (a) Destaca la presencia de somas neuronales en el interior del ganglio (cabezas de flecha). 40X, HE. (b)
Los cuerpos de las neuronas expresan PGP 9.5 (cabezas de flecha). 40X
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Próstata de rata puberal. En torno a los conductos periuretrales se detectan finas y abundantes fibras inmunoteñidas para NPY.
400X

   
Próstata de rata adulta joven. Se aprecia intensa inervación periductal que expresa NPY. 400X
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Próstata de rata adulta vieja. Se observa abundancia de fibras periductales inmunorreactivas para NPY. 400X

   
Próstata de rata adulta joven. Fibras inmunopositivas para VIP, de localización subepitelial. 400X
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Próstata de rata adulta vieja. Bajo el epitelio acinar se observan finas fibras inmunoteñidas para VIP. 400X

   
Próstata de rata adulta vieja. Se detecta un facículo interglandular inmunorreactivo para VIP. 400X
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Ganglio periprostático. En el interior del ganglio se observan somas neuronales que expresan VIP. 400X

Discusión    

La LV  PGP 9.5 permanece invariable durante el desarrollo postnatal. Por lo tanto, en la próstata de la rata; la
cantidad relativa de fibras nerviosas permanece constante durante toda la vida, sin embargo, en próstata
humana se  produce  una reducción de la inervación autonómica en relación con la edad (25). En las
distintas regiones prostáticas, y otras glándulas sexuales accesorias masculinas de hamster dorado, un
grupo de autores (10), tampoco encuentran cambios en la densidad de fibras nerviosas inmunorreactivas 
para PGP 9.5 en relación con la edad.  Sin embargo, existe un trabajo realizado en próstata de rata en el
que la cantidad de fibras inmunorreactivas para PGP 9.5 se incrementa con la edad (9). Estos resultados 
discordantes con lo observado en el presente estudio, podrían deberse a los distintos métodos de
cuantificación que se han utilizado en ambos trabajos, morfométricos y estereológicos respectivamente.

 Cuando se compara entre regiones destaca una mayor concentración de fibras nerviosas en la
región de los conductos, como revelan los resultados obtenidos mediante el marcador general de tejido
nervioso PGP 9.5 especialmente en los dos grupos de adultos.
            Con respecto a la inervación peptidérgica, se observa esencialmente, el incremento de LV  NPY y  LV
VIP en la región de los conductos prostáticos periuretrales en  adultos jóvenes y viejos. Este incremento de
inervación peptidérgica podría ser debido a un aumento en la síntesis neuropeptídica en relación con las
diferentes situaciones de la función andrógenica, durante las distintas etapas sexuales. Es probable que
ambos neurópéptidos modulen la contracción muscular durante el vaciamiento prostático hacia la uretra e
intervengan en el mantenimiento del tono muscular para evitar el vaciamiento prostático espontáneo (15,
26). Nuestros hallazgos en este caso, concuerdan con los datos expuestos en los trabajos de Properzi et al., 
y Chow et al. (9, 10).
             Además, la  abundante inervación autonómica periductal podría estar asociada con la presencia de
células neuroendocrinas serotoninérgicas, situadas exclusivamente entre las células columnares epiteliales
de los conductos periuretrales prostáticos. El conjunto de célula neuroendocrina e inervación está
posiblemente implicado  en la regulación de la excreción del fluido prostático hacia la uretra (11).  El
paralelismo entre el incremento de las células neuroendocrinas en la pubertad y la inmunorreactividad para
NPY y VIP alrededor o después de la pubertad, sugiere un influjo androgénico en la inervación peptidérgica
durante el desarrollo prostático.
            La presencia de abundantes fibras peptidérgicas de localización subepitelial en los acinos ampulares,
ventrales y dorsales; implica tanto al NPY como al VIP en la función  del epitelio prostático. Además, es
destacable la máxima concentración de NPY y VIP en torno a la pubertad y la madurez sexual, lo cual
concuerda con las hipótesis  que avalan la teoría de que el control de la función prostática no es
exclusivamente endocrina. Los neurotransmisores de naturaleza peptídica como son el NPY, el VIP y otros
podrían modular la acción de los andrógenos (12, 15). La unión del VIP a los receptores vipérgicos presentes
en las células epiteliales de los acinos prostáticos ventrales  desencadena la actuación de sistemas de
segundos mensajeros. De esta forma se modificaría la unión de los andrógenos a sus receptores celulares,
por lo que se modularía su acción sobre la secreción y por tanto sobre la función prostática (27-29).
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Conclusiones    

1- La cantidad relativa de fibras nerviosas presentes en la próstata de la rata, detectadas mediante PGP 9.5
no varía durante el desarrollo postnatal.
 
2- Las subpoblaciones de fibras que expresan NPY y VIP en torno a los conductos periuretrales se 
incrementan a partir del estadio puberal.
 
3- La abundante inervación periductal  puede estar relacionada con la modulación de la función contráctil de
la pared de los conductos prostáticos.
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