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La cromogranina A (CgA) es una proteína que forma parte de la familia de

las graninas que incluye hasta 7 moléculas distintas y que se almacena en

los gránulos cromafines. Las graninas se hallan ampliamente distribuidas

en las células neuroendocrinas y endocrinas, y en algunas neuronas del

sistema nervioso.

La CgA tiene funciones autocrinas, paracrinas y endocrinas y se considera

crucial en la formación y almacenamiento del gránulo secretor, así como

en la secreción de aminas de dichos gránulos. La proteólisis de la CgA da

lugar a diferentes péptidos biológicamente activos especialmente

pancreastatina, vasostatina, catestatina y parastatina.   

En la actualidad, si bien se dispone de diferentes métodos de

determinación  de la CgA, existen considerables dificultades

metodológicas en su cuantificación. 

La determinación en sangre de CgA constituye el marcador universal de

los tumores neuroendocrinos (TNE). Las mayores elevaciones aparecen

en los tumores carcinoides metastásicos. La cuantificación de la CgA es

útil tanto en el diagnóstico como en la monitorización de la respuesta al

tratamiento y en la recurrencia o persistencia de la enfermedad. 

La determinación de CgA se ha demostrado también útil en otros tumores

no neuroendocrinos especialmente de próstata, cáncer de colon y

pulmonar de célula pequeña. Igualmente, la CgA ha mostrado su utilidad

en el diagnóstico y seguimiento del feocromocitoma, en particular parece

ser de ayuda en distinguir el benigno del maligno.

Otros usos potenciales de la CgA son como marcador en la hipertensión

arterial, en algunas enfermedades neuropsiquiátricas (enfermedad de

Alzheimer, enfermedad de Parkinson), como marcador de fracaso de

algunos órganos (patología cardiaca, insuficiencia hepática, insuficiencia

renal) y como índice de hiperactividad adrenérgica (enfermedades

inflamatorias, como artritis reumatoide) si bien el papel exacto en estas

patologías no se halla bien elucidado.
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CHROMOGRANIN A: GENERAL
PANORAMA AND FUTURE
PERSPECTIVES 

Chromogranin A (CgA) is a protein that

forms part of the granin family. This

protein includes up to 7 distinct molecules

and is stored in the chromaffin granules.

Granins are widely distributed in

neuroendocrine and endocrine cells, as

well as in some nervous system neurons 

CgA has autocrine, paracrine and

endocrine functions and is considered

essential in the production and storage of

secretory granules as well as in the

secretion of secretory granule amines. CgA

proteolysis gives rise to distinct,

biologically active peptides, especially

pancreastatin, vasostatin, catestatin and

parastatin. 

Although several methods for CgA

determination are currently available, there

are considerable difficulties in the

quantification of this protein. 

Blood CgA measurement is a universal

marker of neuroendocrine tumors. The

greatest elevations appear in metastatic

carcinoid tumors. Blood CgA measurement

is useful both in diagnosis and in

monitoring treatment response, as well as

in disease recurrence or persistence. 

CgA determination has also been shown to

be useful in other, non-endocrine tumors,

especially prostate cancer, colon cancer,

and small cell lung cancer. CgA is also

useful in the diagnosis and follow-up of

pheochromocytoma and seems

particularly helpful in distinguishing

benign from malignant

pheochromocytomas. 

Other potential uses of CgA are as a

marker in hypertension and in some

neuropsychiatric diseases (Alzheimer’s

disease, Parkinson´s disease), as a marker

of some types of organ failure (heart

disease, liver failure, renal insufficiency)

and as an index of adrenergic hyperactivity

(inflammatory diseases such as

rheumatoid arthritis). However, the precise

role of CgA in these diseases has not been

fully elucidated.
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INTRODUCCIÓN

Hace ya más de 40 años en el estudio de los meca-
nismos de secreción de catecolaminas se identificó
una proteína de alto peso molecular liberada de los
gránulos cromafines tras la estimulación de los ner-
vios esplácnicos de forma conjunta con éstas. Poco
después se acuñó el término de cromogranina A
(CgA) para denominar esta proteína. Inicialmente se
consideraba una molécula inespecífica, de significado
incierto, probablemente en relación tan sólo con los
mecanismos de almacenamiento de los gránulos. En
los últimos años a la luz de los nuevos conocimientos
de sus propiedades y nuevas acciones ha habido un
considerable interés especialmente al observar su utili-
dad como marcador principalmente de los tumores
neuroendocrinos (TNE), así como de otras enfermeda-
des. Igualmente el reconocimiento de su función
como prohormona precursora de otras sustancias bio-
activas ha abierto nuevas expectativas y se han incre-
mentado notablemente las futuras utilidades de esta
molécula.

CARACTERÍSTICAS DE LA
CROMOGRANINA A

La CgA es una proteína que forma parte de las gra-
ninas (cromograninas o secretograninas) que se alma-
cena en los gránulos secretores electrón-densos, junto
con calcio, nucleótidos, aminas biógenas, neurotrans-
misores y otras hormonas peptídicas, de las células
neuroendocrinas y muchas células neuronales, y se li-
bera por exocitosis. La familia de las graninas agrupa
3 graninas: la CgA, que fue la primera en aislarse de
las células cromafines de la médula adrenal; la cromo-
granina B, llamada también secretogranina I, caracte-
rizada a partir de un línea celular de feocromocitoma
de rata, y la cromogranina C, también conocida como
secretogranina II, descrita por vez primera en la hipó-
fisis anterior. Otras 4 proteínas secretoras ácidas se
consideran también miembros de la familia de las gra-
ninas: secretogranina III, secretogranina IV, secreto-
granina V y secretogranina VI. Todas ellas comparten
un péptido señalizador en el extremo carboxiterminal
que permite la transferencia de estas proteínas de los
ribosomas al retículo endoplasmático y al aparato de
Golgi, donde presentan modificaciones postraduccio-
nales1-11.

Las graninas se hallan ampliamente distribuidas en
las células endocrinas, neuroendocrinas y en numero-
sas neuronas del sistema nervioso central y periférico.
La médula adrenal es el lugar de mayor producción y
almacenamiento de CgA; la hipófisis contiene un 25%
del total, el estómago, el intestino delgado y el páncre-
as contienen alrededor del 5% cada uno, mientras que
el resto de las glándulas endocrinas representan menos
del 1% (células C parafoliculares del tiroides, células
paratiroideas, etc.)4. La CgA se ha hallado también en

células neuroendocrinas aisladas en otros órganos,
como el corazón, la mama, el pulmón y la próstata4.
En el sistema nervioso central, la CgA se ha detectado
en neuronas del córtex cerebral, el hipocampo, la
amígdala y el cerebelo12.

El gen de la CgA se halla localizado en humanos en
el cromosoma 14q32, y consta de 8 exones y 7 intro-
nes, y codifica una glucoproteína ácida soluble, con
una estructura polipeptídica lineal, de 439 aminoáci-
dos, con un peso molecular de 49 kDa. La molécula
tiene un 25% de residuos acídicos con carga negativa
y presenta procesos, tras la traducción, de fosforila-
ción, sulfatación y O-glucosilación. El gen humano,
así como la molécula de CgA humana, es muy similar
a los correspondientes murino y bovino de la CgA13.

La estructura de la CgA, de forma similar a las otras
graninas, consta de 2 pares de resíduos de cisteína en
la parte N-terminal y de 10 pares de aminoácidos áci-
dos, como el ácido aspártico, el ácido glutámico y la
prolina que, al ser reconocidos por endopeptidasas, son
lugares de fragmentación y de producción potencial de
péptidos bioactivos a través de un proceso de proteóli-
sis postraducción. La presencia de estos aminoácidos
confiere a la molécula de CgA la tendencia a unirse
con baja afinidad y alta capacidad al calcio, y en un
ambiente rico en este catión y con un pH bajo se facili-
ta la agregación de las moléculas. Las modificaciones
proteolíticas parecen ser tejido-específicas y dan lugar
a diferentes péptidos biológicamente activos, que cola-
boran en la distribución y el almacenamiento de hor-
monas peptídicas y neuropéptidos2-4,11. La distribución
de cada una de las graninas varía también en función
del tejido. Por ejemplo, la cromogranina C o secreto-
granina II se expresa de forma importante en las célu-
las gonadotropas comparadas con otras células hipofi-
sarias o en las células productoras de glucagón
respecto a otras células de los islotes4,12. En ratones
knock-out de algunas endopeptidasas, como conse-
cuencia de la falta de fragmentación de las graninas, se
produce un procesamiento deficiente de las hormonas
de los islotes pancreáticos, y aparecen hipoglucemia,
hiperinsulinemia e hiperglucagonemia14. Inversamente,
el ratón transgénico que contiene el promotor del gen
de la CgA muestra, además de la expresión específica
neuroendocrina, la respuesta al estímulo colinérgico-
nicotínico y a la gastrina15.

FUNCIONES DE LA CROMOGRANINA A

La CgA y otras graninas tienen funciones autocri-
nas, paracrinas y endocrinas. La CgA se considera
crucial en la granulogénesis, es decir, en la formación
y el almacenamiento del gránulo secretor7. En el inte-
rior del gránulo de secreción, la CgA, al igual que
otras graninas, gracias, como se ha dicho, al pH ácido
y a la presencia de calcio, interactúa con otros compo-
nentes de la matriz del gránulo, como las catecolami-
nas, la serotonina y la histamina, lo que sugiere que
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las graninas participan en la constitución del gránulo
actuando con chaperones7. El ratón que no expresa
CgA presenta, entre otros efectos: una disminución
del tamaño y del número de los gránulos cromafines,
un aumento de las catecolaminas en plasma y de las
concentraciones plasmáticas de neuropéptido Y, una
pérdida de la variación diurna de la presión arterial, un
aumento de la masa y de las dimensiones de la cavi-
dad del ventrículo izquierdo, y una disminución del
contenido de las catecolaminas adrenales y del neuro-
péptido Y14,16. Con la reintroducción de la CgA por
transfección se consigue reestablecer las característi-
cas normales de los gránulos de secreción, se normali-
za la presión arterial, de forma que la CgA actúa como
un mecanismo de interruptor del gránulo secretor16,17.
En la tabla 1 se exponen las funciones más importan-
tes de la CgA.

LA CROMOGRANINA A COMO
PRECURSORA DE OTROS PÉPTIDOS
ACTIVOS

Las graninas, tanto la CgA como la cromogranina B
y la secretogranina, se consideran prohormonas, pre-
cursoras de otros péptidos. En efecto, tras la rotura
postraducción, presentan un proceso proteolítico que
da lugar a fragmentos que son péptidos funcionales
bioactivos. En el caso de la CgA sus fragmentos bio-
lógicamente activos más importantes son la pancreas-
tatina, la vasostatina, la catestatina y la parastatina,
entre otros4,6,9-11.

La pancreastatina produce una inhibición de la se-
creción de insulina por la célula β con aumento de la
glucemia18. Asimismo, activa la glucogenólisis hepáti-
ca, produce una disminución de la captación de gluco-
sa y disminuye la síntesis de glucógeno en el hepato-
cito, adipocito y el músculo esquelético11,18,19. La
pancreastatina produce también inhibición de la libe-
ración de la amilasa del páncreas exocrino, de la libe-
ración de ácido de las células parietales del estomago
y de la liberación de paratirina (PTH) de las células
principales de la glándula paratiroidea19. La pancreas-
tina parece actuar a través de receptores unidos a la
proteína G4,18,20.

Otros productos derivados de la CgA son las vasos-
tatinas I y II (también llamada β-granina) de efectos
anti-adrenérgicos que inhiben la vasoconstricción,
modulan la adhesión de las células musculares lisas y
los fibroblastos y la interacción de éstos con la matriz
extracelular11,21.

Las vasostatinas producen una relajación de los
miocitos del músculo liso a través de la apertura de
los canales de potasio de la superficie de la célula
hiperpolarizada22. La vasostatina I, además, modula
la adhesión de los fibroblastos y favorece la apopto-
sis neuronal mediada por las células de la micro-
glía. Al igual que otros productos derivados de la
CgA, las vasostatinas inhiben la liberación de la
PTH de las células principales de la glándula parati-
roidea9,10,22.

La catestatina es un péptido de 20 aminoácidos deri-
vado de la CgA bovina que ha despertado considera-
ble interés dado que se ha involucrado en la hiperten-
sión arterial (véase más adelante). El mecanismo de
acción se cree que ocurre a través de la unión directa
al receptor nicotínico del sistema colinérgico. El blo-
queo específico de dicho receptor da lugar a una inhi-
bición de la liberación de catecolaminas de las células
cromafines del sistema simpático-adrenal, y se consi-
dera el antagonista endógeno más potente de dicho re-
ceptor23,24. La catestatina también previene la desensi-
bilización de la liberación de catecolaminas de las
células cromafines que está inducida por la estimula-
ción repetida de agonistas nicotínicos25. Por todo ello,
se considera que esta proteína contribuye al mecanis-
mo de feedback negativo autocrino/paracrino que re-
gula la liberación de catecolaminas del sistema simpá-
tico-adrenal8,26.

El ratón knock-out del gen de la CgA presenta un
aumento de la presión arterial16. La expresión transgé-
nica de la CgA, así como la inyección de catestatina
humana, restablece la presión arterial a la normali-
dad16. La catestatina además es un potente vasodilata-
dor a través de la estimulación de la liberación de his-
tamina. Esta proteína tiene también un efecto
antimicrobiano8,10,11.

Otro fragmento derivado de la CgA, la parastati-
na, tiene efecto inhibidor de la secreción de PTH
estimulada por los niveles disminuidos de calcio de
las células principales de las glándulas paratiroi-
des6,10,11.

Por último, otros fragmentos menos conocidos deri-
vados de la CgA son la procromacina, la cromacina I
y la cromacina II, que tienen actividad antibacteriana,
y la cromofungina, con efectos antifúngicos al favore-
cer la formación de canales iónicos en las membra-
nas11,27. Otros péptidos derivados de la CgA son la
cromostatina, WE-14, GE-25, etc. de significado no
bien conocido8,10,11.

La inhibición de la secreción de proopiomelanocor-
tina (POMC) no se ha atribuido específicamente a nin-
gún fragmento derivado de la CgA sino que se consi-
dera un efecto general de ésta28.
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TABLA 1. Funciones de la cromogranina A

Control de las concentraciones intracelulares de calcio
Acción de chaperón durante el almacenamiento de las proteínas 

de secreción en los gránulos secretores
Acción de interruptor on/off de la biogénesis y de la secreción 

de aminas de los gránulos de secreción
Prohormona precursora de péptidos activos (pancreastatina, 

vasostatina, catestatina, parastatina, etc.)
Inhibición de la rotura proteolítica de prohormonas por proteasas 

o tripsina
Facilita la adhesión celular
Papel en la proliferación de la célula neuroendocrina
Control de la presión arterial, mediante la acción de la 

catestatina
Papel en la infección sistémica
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DIFICULTADES METODOLÓGICAS DE LA
DETERMINACIÓN DE CROMOGRANINA A

La CgA se puede cuantificar en suero, plasma y ori-
na por métodos competitivos. La inmunorreactividad
de la molécula es estable in vitro, y soporta los 37 ºC
de forma prolongada, así como la congelación y des-
congelación.

Desde hace años se dispone de diversos inmunoaná-
lisis comerciales para la cuantificación de CgA. El
primer radioinmunoensayo data de 198429. Aunque se
dispone de anticuerpos dirigidos contra epítopos de
los extremos C-terminal o N-terminal, los ensayos di-
rigidos contra el dominio central parecen ser los más
exactos30.

En la actualidad, se dispone tanto de técnicas inmu-
noenzimáticas (ELISA) como de inmunoisotópicas
(IRMA o RIA). Sin embargo, debido a los diferentes
diseños de los estudios, diferentes anticuerpos utiliza-
dos (monoclonales o policlonales), estandarización o
diferentes unidades empleadas, los resultados obteni-
dos difieren según el método utilizado para su deter-
minación. La falta de un estándar reconocido interna-
cionalmente para la determinación de CgA, así como
la marcada diferencia en cuanto al reconocimiento de
los tipos de fragmentos de CgA por cada uno de los
inmunoanálisis, y debido a que cada uno tiene un di-
seño diferente en cuanto a los epitopos reconocidos,
da lugar a la necesidad de evaluar el grado de inter-
cambiabilidad de los resultados obtenidos, así como
establecer los diferentes puntos de corte y la correla-
ción clínica entre los 3 inmunoanálisis existentes31-36.

En general, la determinación de CgA intacta en
plasma tiene una mayor sensibilidad para el diagnósti-
co de los TNE que la cuantificación de diferentes frag-
mentos. Igualmente, suele haber una correlación estre-
cha entre los resultados de los enzimoinmunoensayos
y los radioinmunoensayos31-36. El límite de detección
suele ser más bajo con los enzimoinmunoensayos que
con los radioinmunoensayos, aunque los radioinmu-
noensayos abarcan un rango más amplio de concentra-
ciones33,34.

En la tabla 2 se exponen las dificultades metodoló-
gicas de cuantificación de la CgA y en la figura 1, los
diferentes métodos de determinación de la CgA.

UTILIDAD DE LA CROMOGRANINA 
A EN TUMORES NEUROENDOCRINOS

La determinación de CgA en sangre es el mejor y
considerado el marcador universal de los TNE. Tiene
una sensibilidad diagnóstica que oscila entre el 50 y el
100%, y es del 80-100% para los tumores funcionan-
tes y del 50-70% para los no funcionantes37-44.

En los TNE la cuantificación de CgA en sangre se
ha demostrado útil tanto en el diagnóstico como en la
respuesta tras la cirugía, y en el seguimiento de los
TNE para monitorizar la respuesta al tratamiento mé-

dico, así como la recurrencia o persistencia de la en-
fermedad ya que las concentraciones de CgA ascien-
den prematuramente incluso en pacientes asintomáti-
cos. En este sentido, estudios recientes han
demostrado que la determinación de CgA es el indica-
dor más temprano de recurrencia de TNE gastroente-
ropancreáticos de intestino medio tras una cirugía ra-
dical, superior a la determinación de ácido
hidroxiindolacético (5-HIAA) y técnicas con radioisó-
topos45-48. De hecho, algunos grupos recomiendan su
determinación en los protocolos de seguimiento de es-
tos tumores, con una periodicidad de 6 meses, con téc-
nicas radiológicas como la ecografía o la tomografía
computarizada practicadas anualmente40,45.

Las concentraciones plasmáticas más elevadas de
CgA, que alcanzan 1.000 veces el valor superior de la
normalidad, aparecen en los tumores carcinoides me-
tastásicos, sobre todo del intestino medio. Se ha de-
mostrado una estrecha correlación entre los niveles
plasmáticos de CgA y la masa tumoral49. En los tumo-
res carcinoides del intestino medio, las concentracio-
nes elevadas de CgA son un predictor independiente
de la mortalidad50.

La estabilidad de la CgA es un punto a favor de su
determinación en el diagnóstico y en el control de los
tumores carcinoides, y es el parámetro de más utilidad
en la detección y en el control de estos tumores, supe-
rior a otros marcadores como el 5-HIAA y la enolasa
neuronal específica51,52. En TNE no metastásicos el
valor diagnóstico de los valores de CgA es, sin embar-
go, bajo52,53.

TABLA 2. Dificultades metodológicas 
de la cromogranina A

Detección de diferentes fragmentos
Uso de anticuerpos monoclonales o policlonales
Marcador isotópico o enzimático
Expresión de resultados en diferentes unidades (ng/ml, U/l, 

nmol/l)

Fig. 1. Métodos de determinación de la cromogranina A.

Método
isotópico
Sandwich

Método
isotópico
competitivo

Método
enzimático

Anticuerpos monoclonales
frente a secuencias
145-197 y 198-245.
Cromogranina A humana
recombinante producida
en Escherichia coli

Anticuerpos policlonales
frente a secuencias
116-439. Fracción purificada
de cromogranina A de orina
de pacientes con tumores
carcinoides

Anticuerpos monoclonales
frente al fragmento
C-terminal de la molécula
de 23 kDa

}

}
}
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La determinación combinada del polipéptido pan-
creático (PP) incrementa la sensibilidad diagnóstica
en los TNE gastroenteropancreáticos especialmente en
los tumores pancreáticos no funcionantes53.

La CgA se halla elevada en muchos pacientes con
carcinoma medular de tiroides, tumores de páncreas
endocrino, carcinoma pulmonar de célula pequeña y
otros tumores54,55.

En niños con sospecha de neuroblastoma la deter-
minación plasmática de CgA tiene una sensibilidad
aproximada del 90% y una especificidad del 100%56.
Se ha demostrado su correlación con el tamaño tumo-
ral por lo que se considera un marcador para el segui-
miento de la respuesta al tratamiento y un predictor de
la supervivencia56.

Las concentraciones plasmáticas de CgA se han ha-
llado elevadas también en la hiperplasia de las glándu-
las paratiroides e hiperplasia de las células C del tiroi-
des; por ello la determinación plasmática de CgA no
ayuda a distinguir la hiperplasia del adenoma o el car-
cinoma de células neuroendocrinas8. 

En ocasiones la determinación en plasma de otras
graninas o su detección inmunohistoquímica puede
ser de ayuda diagnóstica57. Derivados de la cromogra-
nina B, como la secretoneurina, aparecen elevados en
pacientes con TNE o feocromocitomas58. La secreto-
granina V puede estar elevada en algunos TNE y car-
cinomas pulmonares de célula pequeña57,58.

En los TNE pancreáticos secretores de glucagon,
somatostatina o VIP, la CgA sérica se halla habitual-
mente elevada y sirve para la monitorización de estos
pacientes. Es controvertida, sin embargo, su determi-
nación en los gastrinomas59. La elevación de la CgA
parece reflejar la hiperplasia de las células enterocro-
mafines-like del estómago mediada por la gastrina
más que ser reflejo del tamaño del gastrinoma, y la
exéresis del estómago per se reduce los valores de
CgA sin escisión del gastrinoma59,60. Los valores de
CgA se correlacionan positivamente con la masa de
las células enterocromafines-like en pacientes con gas-
tritis crónica atrófica, gastrinoma y neoplasia endocri-
na múltiple que pueden desarrollar tumores carcinoi-
des gástricos malignos42,61.

Los valores de CgA aparecen también elevados en
el hiperparatiroidismo primario, especialmente aque-
llos que tienen también el síndrome de Zollinger-Elli-
son asociado, de forma que la paratiroidectomía con-
sigue disminuir los valores plasmáticos de CgA61.
También en la neoplasia endocrina múltiple se ha de-
mostrado una correlación entre la masa tumoral y los
valores circulantes de CgA61.

CROMOGRANINA A Y TUMORES NO
NEUROENDOCRINOS

La CgA se libera también de tumores de células no
neuroendocrinas, de manera que es un marcador sen-
sible de estos tumores8,35.

Las concentraciones séricas de CgA pueden apare-
cer elevadas en tumores como el adenocarcinoma de
próstata, el carcinoma pulmonar de células pequeñas,
de colon/recto, mama y páncreas, lo que sugiere que
algunos tumores no neuroendocrinos pueden tener un
componente neuroendocrino8,37,62. En particular, se ha
descrito diferenciación neuroendocrina en tumores de
próstata, colorrectal, de mama, en el cáncer gástrico,
de ovario, de páncreas, de hígado y pulmonar de célu-
la no pequeña. La función de las células neuroendocri-
nas en estos tumores no se halla bien elucidada, aun-
que se ha sugerido que las cromograninas pueden
desempeñar un papel en el crecimiento tumoral o en la
progresión62.

En varones con carcinoma de próstata, la cuantifica-
ción de CgA puede se útil para establecer el diagnósti-
co y el pronóstico de la enfermedad. Cussenot et al63,
en un estudio realizado en 135 pacientes con cáncer
de próstata y 28 pacientes con hiperplasia prostática
benigna, hallaron que las concentraciones séricas de
CgA fueron el mejor marcador para identificar la dife-
renciación neuroendocrina durante la progresión del
cáncer de próstata avanzado. Un estudio en EE.UU. en
82 pacientes con cáncer de próstata obtuvo unos resul-
tados similares64. Los valores séricos de CgA fueron
de ayuda para identificar a los pacientes con cáncer de
próstata avanzado que no presentaban valores eleva-
dos de antígeno específico prostático (PSA)65. Los va-
lores plasmáticos elevados de CgA en el cáncer de
próstata pueden ser un signo de resistencia a la tera-
pia de supresión hormonal, y por tanto se asocian a
un peor pronóstico63. En general, unos valores eleva-
dos son indicativos de un mal pronóstico de la enfer-
medad65,66. Los valores plasmáticos de CgA son dis-
cretos en comparación con los que aparecen en los
TNE67. 

Aproximadamente el 50% de los cánceres prostáti-
cos contienen células neuroendocrinas. Algunos auto-
res consideran que los adenocarcinomas de próstata
con diferenciación neuroendocrina tienden a ser más
agresivos68. Los valores de CgA podrían reflejar la ac-
tividad neuroendocrina del carcinoma de próstata, y la
CgA parece ser el mejor marcador de la actividad neu-
roendocrina en la glándula prostática69. En este senti-
do, Angelsen et al69 demostraron una correlación entre
el número de células neuroendocrinas postivas para
CgA y los valores séricos de CgA en pacientes con
adenocarcinoma de próstata. De igual forma los valo-
res elevados de CgA en suero aparecen mayormente
en pacientes con enfermedad metastásica y tumores de
próstata no sensibles a los andrógenos. No obstante, si
la actividad neuroendocrina influyera en la progresión
y el crecimiento del cáncer de próstata, cabría esperar
una correlación entre un marcador neuroendocrino
como la CgA con unas características patológicas más
adversas y predecir la extensión del tumor antes de la
cirugía. Sin embargo, la cantidad de células neuroen-
docrinas necesarias para detectar valores plasmáticos
elevados de CgA en plasma está por determinar63. 
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Se considera que la CgA proporciona información
conplementaria a la obtenida con el PSA, aunque no
hay asociación entre PSA y CgA67. De esta forma, si
bien el PSA, pero no la CgA, se correlaciona con la
escala de Gleason, tanto el PSA como la CgA mues-
tran una correlación similar con la estadificación67. 

En los tumores pulmonares de célula pequeña los
valores de CgA se han utilizado para controlar la res-
puesta al tratamiento y la recurrencia de la enferme-
dad, pero debido a su baja sensibilidad el valor de la
CgA en este tipo de tumores es bajo8. Contrariamente
a lo que sucede con otros tumores, algunos estudios
indican que los carcinomas pulmonares de células pe-
queñas con células neuroendocrinas pueden tener un
mejor pronóstico, pero otros estudios no han hallado
correlación entre la presencia de células neuroendocri-
nas en el tejido tumoral y la supervivencia del pacien-
te8,37. En general, los pacientes con diferenciación
neuroendocrina parecen responder mejor a la quimio-
terapia comparados con aquellos sin esa diferencia-
ción. Cabe considerar también que en el contexto de
una neoplasia no endocrina no puede descartarse la
coexistencia de un tumor neuroendocrino oculto que
produzca CgA en aquellos pacientes con elevación de
los niveles séricos de CgA.

De igual forma se ha detectado inmunorreactividad
de CgA en células de tumores colorrectales y carcino-
mas de mama, aunque el valor diagnóstico o pronósti-
co no está bien establecido70. En el caso del cáncer co-
lorrectal, un estudio noruego, en una serie de 91
pacientes, halló una diferenciación neuroendocrina en
el 40% de los tumores71. Los valores plasmáticos de
CgA se hallaban elevados en una gran proporción de
pacientes y se sugería que la diferenciación neuroen-
docrina en este cáncer es un índice de mal pronóstico.
Estos autores sugieren que la CgA puede ser útil como
marcador pronóstico del cáncer colorrectal especial-
mente para identificar a los pacientes en riesgo. 

Otros tumores de diferenciación neuroendocrina
parcial (carcinoma de células renales, coriocarcinoma,
timoma, melanoma maligno, etc.) no se han asociado
a valores elevados de CgA8,72,73. 

CROMOGRANINA A Y TUMORES
HIPOFISARIOS

Diferentes estudios han mostrado inmunorreactivi-
dad para CgA en adenomas hipofisarios, particular-
mente en los adenomas secretores de folitropina
(FSH), mientras que otros adenomas hipofisarios son
negativos o débilmente positivos en escasas células, y
se ha sugerido que puede utilizarse como marcador de
adenomas hipofisarios humanos, especialmente los no
secretores y los gonadotropinomas74. Algunos estudios
analizan la CgA sérica basal y tras estímulo con tiro-
tropina (TRH). Sin embargo, el porcentaje de pacien-
tes con tumores hipofisarios no funcionantes con valo-
res séricos elevados de CgA es bajo, sin apreciarse

cambios tras la administración de TRH75. De igual
forma, los valores de CgA aparecen elevados en pocos
casos en pacientes con acromegalia y prolactinoma, y
se concluye que no parece ser un marcador especial-
mente útil en el diagnóstico, abordaje y seguimiento
de los tumores hipofisarios75. En adenomas producto-
res de prolactina, la determinación de CgA puede ser
negativa, y no así la de cromogranina B y la secreto-
granina II, así como los derivados de cromogranina
B56,58.

CROMOGRANINA A Y FEOCROMOCITOMA

Diferentes estudios indican que en el feocromocito-
ma la cuantificación de CgA en plasma puede ser de
ayuda como marcador del tejido cromafín, y se consi-
dera un parámetro útil tanto en el diagnóstico como en
el seguimiento del feocromocitoma intervenido76. De
hecho la demostración inmunohistoquímica de CgA
en un tumor adrenal es muy indicativa de feocromoci-
toma. En los casos de feocromocitoma esporádico, la
sensibilidad oscila entre el 80 y el 100%, con una es-
pecificidad de entre el 70 y el 96% para el
diagnóstico76-80. En una serie reciente de 25 pacientes
con feocromocitoma la CgA determinada por RIA
aparecía elevada en todos los pacientes, y con un cut-
off de 130 ng/ml en 24 de los 25 pacientes aparecía
elevada. Se halló una correlación positiva entre la con-
centración plasmática de CgA y el tamaño del tumor y
un score de malignidad del feocromocitoma76,81.
Cuando se comparó la CgA con otras pruebas de labo-
ratorio para el diagnóstico de feocromocitoma, como
la adrenalina, la noradrenalina, el ácido vanililmandé-
lico y las metanefrinas en orina determinadas por
HPLC, la cuantificación de la CgA sérica por un mé-
todo inmunorradiométrico mostró una sensibilidad y
una especificidad mayores, y se puede emplear como
única prueba para el diagnóstico del feocromocito-
ma78,81. Comparado con la determinación de metane-
frinas fraccionadas en plasma, consideradas como 
método de referencia para el diagnóstico de feocro-
mocitoma la determinación de CgA fue casi equiva-
lente80. A mayor abundamiento, la combinación de la
determinación de CgA en plasma y las catecolaminas
en orina (tanto la adrenalina y la noradrenalina como
la metanefrina y la normetanefrina) presentaba en un
estudio una sensibilidad para el diagnóstico de feocro-
mocitoma del 100%76. En un reciente y extenso estu-
dio la cuantificación plasmática de la CgA o metane-
frinas fraccionadas urinarias mejoraba la exactitud
diagnóstica en pacientes con elevaciones discretas de
las metanefrinas fraccionadas plasmáticas82. Diferen-
tes fármacos utilizados en el tratamiento del feocro-
mocitoma no parecen influir de forma importante en
los valores plasmáticos de CgA.

Es de especial interés, a diferencia de los valores
plasmáticos y urinarios de adrenalina y noradrenalina,
que la CgA sea de ayuda en distinguir el feocromocito-
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ma benigno del maligno83. En un estudio reciente los
valores de CgA en el feocromocitoma maligno fueron
más de 15 veces superiores a los valores alcanzados en
el feocromocitoma benigno. Estos resultados, sin em-
bargo, no son reproducidos en otros estudios76,77,84,85.

Al igual que ocurre en los TNE gastroenteropancre-
áticos los valores de CgA se normalizan en la mayor
parte de los casos tras la cirugía del feocromocitoma y
se elevan de nuevo tras la recurrencia del tumor, de
forma que puede considerarse un marcador en el se-
guimiento del feocromocitoma intervenido76,81. Dado
que la secreción de catecolaminas en el feocromocito-
ma puede ser episódica, la determinación de CgA pue-
de ser de gran valor en los casos en que las catecola-
minas urinarias sean negativas; no obstante, puede
haber falsos positivos79.

La CgA parece ser también de utilidad como marca-
dor de enfermedades genéticas como la enfermedad de
Von Hippel-Lindau (VHL), neoplasia endocrina múlti-
ple tipo 2 (NEM-2) o neurofibromatosis. En este senti-
do, la determinación de CgA se ha mostrado útil en di-
ferenciar el feocromocitoma asociado a la enfemedad
VHL del que aparece en el contexto del NEM-2. Se ha
demostrado que la expresión de CgA de tumores de pa-
cientes con NEM-2, tanto el ARNm como la proteína,
así como los valores en plasma, son mucho más eleva-
dos en los casos de NEM 2 que en los casos con enfer-
medad VHL. Sin embargo, los valores plasmáticos de
catecolaminas son más elevados a igualdad de tamaño
tumoral en la enfermedad VHL que en los casos de
NEM-2, lo que se cree que puede ocurrir por un fenó-
meno de downregulation en las vías de secreción de los
péptidos activos. Algunos estudios indican, sin embar-
go, que la determinación plasmática de CgA tiene una
sensibilidad más baja en los feocromocitomas heredita-
rios que en los casos esporádicos76,86. Esto es en parte
comprensible si consideramos que existe una correla-
ción entre los valores plasmáticos de CgA y el tamaño
del tumor, y que aparecen valores normales de CgA en
los feocromocitomas hereditarios y lesiones de pequeño
tamaño87. Los valores elevados de CgA pueden no ser
de ayuda en el diagnóstico del feocromocitoma en pa-
cientes con deterioro de la función renal12,88.

CROMOGRANINA A Y OTROS TUMORES
ADRENALES

La CgA se ha estudiado en tumores adrenocorticales
sólidos, descubiertos de forma incidental (incidentalo-
ma). Si bien la mayoría son benignos y no funcionantes,
hasta un 10% de ellos corresponden a feocromocitomas,
cuyo diagnóstico debe ser efectuado lo antes posible,
dado el riesgo potencial de la liberación de catecolami-
nas por manipulación del tumor o punción. Por ello el
cribado de este tipo de tumor debe ser obligado en el es-
tudio sistemático de cualquier incidentaloma antes de
cualquier procedimiento diagnóstico invasivo o terapéu-
tico. En un estudio reciente, llevado a cabo en pacientes

con incidentaloma adrenal, la determinación de CgA sé-
rica fue capaz de detectar a todos los pacientes con feo-
cromocitoma demostrado histológicamente80. En esta
serie ningún paciente con concentraciones séricas de
CgA normales desarrolló sintomatología hiperadrenérgi-
ca ni se observó un incremento progresivo de la CgA.
Se concluye que unos valores séricos de CgA negativos
pueden ser de ayuda en descartar el empleo de otras téc-
nicas de imagen como la gammagrafía con metayodo-
bencilguanidina (MIBG)80.

Se ha sugerido que la capacidad de sintetizar CgA
implica una diferenciación neuroendocrina de los tu-
mores de origen epitelial y que este hecho se acompa-
ña de un peor pronóstico; por ello, el estudio de la
CgA en tumores corticoadrenales podría tener interés
en detectar aquellos tumores con peor pronóstico. En
este sentido, en una serie de 80 pacientes con tumores
corticoadrenales no funcionantes presumiblemente
adenomas benignos, los valores plasmáticos de CgA
aparecieron elevados de forma significativa en los in-
dividuos con tumor adrenal respecto a controles y se
hallaba elevada en el 25% de los pacientes. Sin em-
bargo, el tejido de los 15 tumores intervenidos no ex-
presaba inmunorreactividad de CgA, de manera que la
hipersecreción de CgA no era producida por el tejido
adenomatoso. De igual forma, no se observó modifi-
caciones de los valores antes y tras la cirugía de los
tumores adrenales. Los individuos con tumores adre-
nales no intervenidos no desarrollaron signos o sínto-
mas de transformación maligna de los tumores y se
consideró que la hipersecreción de CgA no representa
un marcador humoral de transformación maligna de
adenomas corticoadrenales79,89-91.

HIPERTENSIÓN ARTERIAL

El valor basal en plasma de CgA se correlaciona
con el tono simpático, y estudios en individuos geme-
los señalan que los valores plasmáticos de CgA son en
parte heredados92. Comparado con sujetos control nor-
motensos los pacientes con hipertensión arterial esen-
cial pueden tener unos valores plasmáticos de CgA
más elevados92.

Dado que en la hipertensión arterial se ha incrimina-
do la existencia de un estado de hiperactividad del siste-
ma simpático-adrenal, se ha especulado que una altera-
ción de la regulación de la catestatina, que inhibe la
liberación de catecolaminas, podría desempeñar un pa-
pel en la patogenia de la hipertensión arterial. De he-
cho, estudios recientes han mostrado que los valores de
catestatina, en plasma se hallan disminuidos en sujetos
con hipertensión arterial esencial e incluso en indivi-
duos normotensos con riesgo genético de desarrollar hi-
pertensión arterial. En este sentido, además se ha halla-
do que los niveles séricos disminuidos de catestatina se
correlacionan con la secreción aumentada de adrenalina
suprarrenal y un aumento de la respuesta a sustancias
presoras93. El péptido derivado de la CgA pancreastina
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se halla elevado en individuos no obesos con hiperten-
sión arterial esencial, y se ha especulado que su acción
puede contribuir a la resistencia a la insulina que se
asocia con frecuencia a la hipertensión arterial94.

Recientemente, se ha estudiado los polimorfismos
del gen de la CgA con el fin de conocer si predicen las
complicaciones de la hipertensión arterial en los órga-
nos diana con la enfermedad renal avanzada. En indi-
viduos de raza negra con hipertensión arterial y enfer-
medad renal avanzada los haplotipos ATC y TC se
hallaban presentes con más frecuencia de forma signi-
ficativa respecto a sujetos control. Sorprendentemente,
los valores circulantes de catestatina se hallan signifi-
cativamente disminuidos a pesar de que en la nefropa-
tía avanzada aparecen habitualmente elevados dada la
disminución de la eliminación renal. La variante TC
parece disminuir la expresión del gen y explicaría la
disminución de la catestatina95.

CROMOGRANINA A Y ENFERMEDADES
NEUROPSIQUIÁTRICAS

Aunque se ha hallado CgA en el líquido cefalorra-
quídeo (LCR) los valores de CgA en el LCR no se co-
rrelacionan con la actividad neuronal adrenérgica96.

Algunos estudios señalan que diferentes graninas se
hallan alteradas en la enfermedad de Alzheimer
(EA)97. Por lo que respecta a la CgA, alrededor del
30% de las placas de beta-amiloide muestran presen-
cia de CgA, porcentaje superior a la cromogranina B o
a la secretoneurina, así como a la sinaptofisina o calbi-
dina. La CgA se acumula también en los cuerpos de
Levy y en las neuronas edematosas de la enfermedad
de Pick98. La CgA se halla expresada en células de la
glía, y algunos estudios indican que la CgA activa las
células de la microglía y con ello contribuye a la dege-
neración neuronal99. Cerca del 40% de las placas con
inmunorreactividad para CgA aparecen rodeadas de
microglía activada97. Se considera que en la EA la
CgA es un mediador entre los mecanismos inflamato-
rios neuronales y de la glía97,99.

En pacientes con enfermedad de Parkinson los valo-
res de CgA en el LCR se hallan disminuidos, lo que
podría plantearse como marcador en esta enferme-
dad96. Se ha detectado una acumulación de CgA en la
sustancia negra en la enfermedad de Parkinson96.

En enfermedades psiquiátricas como la esquizofre-
nia los valores de CgA, así como la cromogranina B,
pero no la C, aparecen disminuidos en el LCR, aunque
su significado es desconocido100.

CROMOGRANINA A EN PATOLOGÍA
CARDÍACA, INSUFICIENCIA RENAL E
INSUFICIENCIA HEPÁTICA

En la insuficiencia cardíaca aparecen unos valores
plasmáticos aumentados de CgA. Sin embargo, y pese

a que el corazón se comporta como un órgano endo-
crino, no parece que la elevación de CgA, al igual que
otras moléculas como el factor de necrosis tumoral
alfa o interleucina (IL) 1 beta, provenga únicamente
del tejido miocárdico dañado. 

En concreto, son las vasostatinas, péptidos produci-
dos a partir de la proteólisis de la porción aminotermi-
nal de la CgA, las que se liberan de las terminaciones
simpáticas e inhiben la vasoconstricción arterial. Ade-
más, las vasostatinas con un efecto contrario a las sus-
tancias adrenérgicas parecen tener un efecto inotrópi-
co negativo en el corazón aislado. En particular parece
que la vasostatina 1 es la causa última del efecto de
las cromograninas en el miocardio101-103.

Un estudio reciente cuantificó la CgA en plasma y
llevó a cabo inmunohistoquímica con anticuerpos
anti-CgA en biopsias miocárdicas en 40 pacientes con
miocardiopatía dilatada y 20 pacientes con cardiomio-
patía hipertrófica102. En todos los pacientes los valores
plasmáticos de CgA se hallaban elevados, con una co-
rrelación positiva entre los valores plasmáticos de
CgA y la presión telediastólica del ventrículo izquier-
do así como con los valores plasmáticos de péptido
natriurético cerebral (BNP)102. Los estudios de inmu-
nohistoquímica mostraron expresión de CgA en el ci-
toplasma y colocalización con BNP en todos los pa-
cientes a diferencia de los controles102. Las técnicas de
ELISA mostraron CgA en el miocardio patológico,
pero no en el sano. Igualmente se detectaron fragmen-
tos en plasma correspondientes a vasostatina 1 que
ejercían efectos inotrópicos negativos cuando se in-
fundían a corazón de rata. Estos autores sugieren que
la CgA podría ser un regulador neuroendocrino de la
función cardíaca y una molécula diana terapéutica en
la insuficiencia cardíaca102.

De igual forma, los valores de CgA se han correla-
cionado con la gravedad de la insuficiencia cardíaca.
El grado IV de insuficiencia cardíaca (New York Heart
Association) se acompaña de unos valores de CgA
que son 7-8 veces los valores normales104.

La insuficiencia renal, con un aclaramiento de crea-
tinina inferior a 70 ml/min, es una conocida situación
en la que existe elevación de las concentraciones plas-
máticas de CgA, presumiblemente por acumulación
de ésta y otros fragmentos derivados88.

Igualmente, en el fallo hepático existe elevación
moderada de los valores plasmáticos de CgA posible-
mente por alteración en la metabolización de esta mo-
lécula105.

LA CROMOGRANINA A COMO MARCADOR
DE OTRAS ENFERMEDADES

Además de las situaciones comentadas previamente,
pueden aparecer valores plasmáticos elevados de CgA
en pacientes con gastritis atrófica con hipergastrine-
mia (tipo A), otros estados de hipergastrinemia y en el
síndrome de Cushing106.



También algunos fármacos, como los inhibidores de
la bomba de protones (IBP) y los corticoides, pueden
producir elevación de los niveles séricos de CgA. Po-
siblemente, dado su amplio uso, los IBP, son en la ac-
tualidad la causa más frecuente de elevación espúrea
de los niveles plasmáticos de CgA. Su empleo, tanto a
corto, medio o largo plazo, puede provocar elevación
de los valores plasmáticos de CgA. Hasta tal punto los
IBP pueden modificar los valores plasmáticos de CgA
que incluso una dosis única de estos fármacos puede
producir una elevación de ésta. Por todo ello se acon-
seja la retirada de éstos antes de la determinación
plasmática de CgA. Una semana de supresión parece
un plazo razonable antes de su determinación91,107,108.

Como se ha demostrado en sujetos sanos, la CgA es
un excelente indicador de la actividad simpática por lo
que no es de extrañar que en diferentes enfermedades
inflamatorias aparezcan elevadas las concentraciones
séricas de esta molécula110-112. Estudios recientes indi-
can que en el lupus eritematoso sistémico y la artritis
reumatoide (AR) los valores séricos de CgA se hallan
elevados comparados con los sujetos normales109. En
los pacientes con AR, si bien se demostró positividad
de CgA en células sinoviales del tejido inflamatorio,
se sugería que el origen de la CgA sería la médula
adrenal como reflejo de la hiperactividad simpática109.

En los últimos años se ha despertado un considera-
ble interés en el estudio de la CgA salivar, como índice
para evaluar el estrés psicológico. La CgA en humanos
es producida por las glándulas submandibulares y se-
cretada en la saliva aunque no se hallan bien estableci-
dos los valores normales de esta sustancia en el fluido
salival113,114. Algunos estudios evalúan el estrés psico-
lógico en respuesta a una batería de pruebas cognitivas
y cuantifican CgA en saliva. Estos estudios sugieren
que los cambios observados en las concentraciones sa-
livales de CgA reflejan la exposición a un estrés psico-

lógico en humanos expuestos a trabajos cognitivos y
pueden ser un buen índice en la evaluación del es-
trés113,114.

En resumen, a las ya bien conocidas utilidades clíni-
cas de la cuantificación de la CgA en el diagnóstico y
seguimiento de los TNE, en los últimos años se han
abierto numerosas expectativas con la determinación
plasmática de CgA en otras enfermedades, desde otros
tumores no neuroendocrinos, tumores hipofisarios, fe-
ocromocitoma, incidentalomas adrenales, hipertensión
arterial, diferentes enfermedades neuropsiquiátricas,
insuficiencia cardíaca hasta otras entidades en que pa-
rece existir una activación del sistema simpático. En la
tabla 3 se exponen los usos potenciales de la CgA.
Probablemente, se han abierto numerosas incógnitas
que se irán desvelando en los próximos años.
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