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Resumen

Introduccién: El alelo de riesgo T del polimorfismo rs10993994 en el gen MSMB que
codifica para la B-microseminoproteina (PSP94), se asocia con un incremento (~ 35%) en
el riesgo de cancer de préstata (CaP) y parece conferir susceptibilidad para desarrollar
algunas infecciones transmitidas sexualmente (ITS). En México, las ITS han sido
asociadas con mayor frecuencia de CaP. Sin embargo la participacion del rs10993994 es
desconocida. En el presente trabajo se evaludé la asociacién entre el polimorfismo
rs10993994 y el CaP en hombres mexicanos. Asi mismo, se determiné si el antecedente

de ITS modifica esta asociacion.

Métodos: Se analizdé la informacién sociodemografica e historia de vida sexual y
reproductiva de 950 individuos no relacionados (322 casos incidentes de CaP y 628
controles poblacionales sanos), pareados por edad (+ 5 afios), ambos residentes en la
Ciudad de México. Mediante PCR cuantitativa se realizé la discriminacion alélica del
polimorfismo rs10993994. La asociacién entre el polimorfismo y el CaP, su agresividad y
la edad de presentacion, se estim6 mediante modelos de regresion logistica no

condicionada.

Resultados: La frecuencia del alelo de riesgo (T) fue similar entre los casos y los
controles por lo que no se asocid con la presencia de CaP, ni con la agresividad del
mismo. Bajo un modelo recesivo de heredabilidad e independientemente del antecedente
familiar en primer grado y del antecedente de ITS, los portadores del genotipo TT
presentaron dos veces mas posibilidades de tener CaP a una edad < 60 afos (RM 2.49;
IC 95% 1.02, 6.05; p=0.04). No se observé modificacién de efecto entre el antecedente de
ITS y el polimorfismo rs10993994 (p=0.55).

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que, en poblacion mexicana, el estado
homocigoto del alelo de riesgo del polimorfismo rs10993994 parece contribuir con el CaP
de inicio temprano. La interaccion con la historia de ITS especificas debe ser motivo de

estudios futuros.
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INTRODUCCION

El Cancer de Prostata (CaP) es una de las neoplasias malignas mas frecuentes en el
sexo masculino a nivel mundial. Tanto los paises desarrollados y en via de desarrollo
presentan altas tasas de incidencia con una la razén mortalidad/incidencia 3 veces mayor
para estos ultimos (10/68=0.14 vs 6.6/14.5=0.45, respectivamente), y tienen un 45% de
supervivencia a los cinco afios de diagnostico. Hasta ahora solo la edad, la raza y los
antecedentes familiares de este tipo de céncer, son los factores de riesgo claramente
asociados con CaP. Varios polimorfismos genéticos se han asociado con CaP vy
alrededor de 42% de los casos se les atribuye a la carga genética.

La proteina prostatica secretora de 94 aminoacidos (PSP94) es un proteina que tiene
actividad antifungica dependiente de las condiciones postcoitales del ambiente vaginal. A
su vez, la PSP94 regula el crecimiento y la induccién de apoptosis de células prostaticas.
La presencia del alelo T en el polimorfismo rs10993994 del gen MSMB, que codifica para
la PSP94, reduce la expresiéon del gen y disminuye la produccién de la proteina,
favoreciendo potencialmente la aparicion y cronicidad de las infecciones transmitidas
sexualmente (ITS). La presencia del alelo T, ha sido asociada con un incremento en el

riesgo de CaP de aproximadamente 25% por cada alelo.

En el caso particular de México, el CaP es la primera causa de morbi-mortalidad por
cancer y una alta proporcion de casos se identifican en etapas avanzadas, los cuales se
asocian con una menor sobrevida. En esta poblacion, el antecedente de infecciones
transmitidas sexualmente se asocié con dos veces mas posibilidades de CaP y en
particular con el antecedente de gonorrea. A la fecha no existe informacién en México
sobre la prevalencia de la variante rs10993994 en el gen MSMB, ni estudios en Latinos en
donde se explore la susceptibilidad para CaP asociada con el gen y el polimorfismo.

Usando la informacién y muestras bioldgicas obtenidas en un estudio de casos incidentes
y controles poblacionales que se realizé en la Ciudad de México, el presente trabajo de
tesis pretende evaluar la asociacion entre CaP y el polimorfismo rs10993994 del gen que
codifica para la 3-microseminoproteina. Ademas, se exploroé si el hecho de ser portador
del polimorfismo y el antecedente de infecciones transmitidas sexualmente modifica el

riesgo de CaP.



1. ANTECEDENTES

1.1 Anatomia y fisiologia de la prostata

La prostata es una glandula de secrecion exocrina presente en el aparato reproductor
masculino que se encuentra ubicada entre el cuello vesical y el musculo transverso del
periné. Esta envuelta por la capsula prostatica y el tejido glandular que la conforma y se
distribuye en tres zonas principales: la zona central ubicada por detras de la uretra, la
zona de transicién que comprende dos I6bulos una a cada lado de la uretra prostatica y la
zona periférica que contiene el 75% del tejido prostatico y donde se asientan las mayoria
de los procesos malignos (Figura 1)."? El crecimiento y desarrollo del tejido prostatico es
androgeno-dependiente y su tamafo y peso se mantienen estables hasta los 40 afios de
edad; después de los cuales, se presentan cambios histolégicos que causan un

crecimiento de la prostata.

Figura 1. Anatomia zonal de la préstata (Modelo de McNeal)
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1 Anatomia zonal de la préstata (modelo de McNeal).

1. Vesicula seminal; 2. Zona central; 3. Conducto eyaculador; 4. Zona peri-
férica; 5. Uretra; 6. Esfinter preprostitico; 7. Zona de transicién; 8. Co-
liculo seminal; 9. Estroma fibromuscular anterior; 10. Esfinter estriado.

Tomado de Hermabessiére et. al’

Desde el punto de vista fisioldgico, la préstata participa en la constitucion del plasma
seminal (aportando un 30% de liquido prostatico). La préstata también tiene un papel
activo en la eyaculacion, ya que la produccion de secreciones aumenta la presion en la
uretra prostatica, abriendo el esfinter estriado y contrayendo la capsula, que al exprimir

las glandulas, permiten la propulsion del esperma.’



1.2  Principales enfermedades de la prostata

Los procesos patoldgicos que se desarrollan en la prostata se pueden clasificar en dos

grupos: benignos y malignos.

1.2.1 Patologias benignas:

Prostatitis: Se trata de procesos inflamatorios e infecciosos de la prostata, causados
primordialmente por microorganismos como las enterobacterias, anaerobios,
enterococos o infecciones transmitidas sexualmente como gonorrea, clamidia y
tricomonas. Afecta principalmente a hombres entre los 40 y 60 afios de edad. Se
clasifica en cuatro categorias: 1) prostatitis bacteriana aguda, 2) prostatitis cronica, 3)
prostatitis no bacteriana inflamatoria/no inflamatoria y 4) prostatodinia.**

Hiperplasia benigna de préstata (HBP): Se caracteriza por un aumento del tamafio
de la glandula, que se desarrolla a partir de los 40 afos y produce obstruccion en la
evacuacion de la vejiga. Los sintomas se manifiestan a partir de los 60 afios y pueden
ser obstructivos (miccién urinaria débil, dificultad para iniciar la miccion, entre otros) e
irritativos (polaquiuria, nicturia, urgencia miccional, disuria); éstos ultimos son los mas

frecuentes.?

1.2.2 Patologia maligna, cancer de préstata (CaP): Es el crecimiento incontrolado de
las células ubicadas en las diferentes zonas de la glandula prostatica. En la zona
periférica se originan entre el 60-70% de los tumores. Seguidos por los que se

desarrollan en la zona transicional (10-20%) y en la zona central (5-10%).*

Al igual que en otros tipos de cancer, en el cancer de prostata, existen lesiones
precursoras y cancer propiamente dicho. Entre las lesiones precursoras, se identifican

principalmente, dos tipos de lesiones:

Neoplasia Intraepitelial Prostatica (PIN, por sus siglas en inglés): Se caracteriza
por acinos o conductos prostaticos con estructura benigna, tapizados por células
con citologia atipica con nucleos y nucléolos agrandados, pero siempre con la
membrana basal intacta. Se clasifica en PIN de bajo grado y de alto grado
dependiendo de la estructura y organizacion celular. En la PIN de bajo grado, los
patrones de las células prostaticas se ven casi normales y en la PIN de alto grado
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los patrones celulares estdan mas alterados y se asocian con un 80% mas riesgo de

desarrollar adenocarcinoma.*®

Atrofia inflamatoria proliferativa (PIA, por sus siglas en inglés): Caracterizada por
una disminucidn en el tamafo de las células prostaticas y la presencia de
inflamacién en el area comprometida. Puede convertirse en una PIN de alto grado o

directamente en CaP.*®

Los CaP se desarrollan a partir de las células glandulares; el principal tipo histolégico es
el adenocarcinoma (>90%). Generalmente es una lesion multifocal, en donde las células
malignas tienen un nucléolo eosindfilo prominente y no hay presencia de células basales

en los acinos. Otros tipos histoldgicos son menos frecuentes.*®

1.3  Diagnéstico y clasificacion del cancer de prostata

La sintomatologia asociada con el CaP es poco especifica y es similar a la de los
procesos benignos, incluyendo urgencia miccional, disuria, nicturia y polaquiuria. Otros
sintomas de tipo obstructivo son: disminucién de la fuerza y calibre del chorro miccional,
goteo post-miccional, aumento del tiempo de vaciado vesical, retencion e incontinencia

por rebosamiento, dificultad en el inicio de la miccién y en algunos casos (5%) hematuria.*

El método de diagndstico de tipo molecular mas frecuentemente usado es el Antigeno
Prostatico Especifico (PSA, por sus siglas en inglés); una glucoproteina especificamente
sintetizada por las células epiteliales de la préstata. Concentraciones séricas < 4 ng/mL se
consideran normales, sin embargo esto no descarta la presencia de CaP.*® En sujetos
con concentraciones de PSA sérico entre 0 hasta 4 ng/mL, la prevalencia de CaP varia de
0.8 a 26.9%. Procesos de tipo inflamatorio como la prostatitis, la presencia de HBP y otras
condiciones no malignas, asi como intervenciones urolégicas o terapia hormonal, también
elevan las concentraciones séricas del PSA.*® Debido a que el PSA es poco especifico y
no permite diferenciar entre una condiciéon benigna o maligna, se emplea en combinacion
con el tacto rectal para mejorar la deteccion del CaP.* El tacto rectal, facilita la deteccién
de nodulos o induraciones en aquellos hombres con sospecha de CaP. Es de gran utilidad

dada su especificidad y un alto valor predictivo positivo, aunque a través de éste solo se



detectan aproximadamente el 18% de los casos de CaP, independientemente del valor
del PSA.*

Finalmente, el procedimiento diagnéstico y método estandar para la obtencién de material
histopatologico de la glandula, es la biopsia prostatica. Se utiliza para la confirmacion del
CaP en aquellos casos con cifras de PSA elevadas (> 4ng/mL) o ante hallazgos
anormales en el tacto rectal.* La biopsia prostatica se realiza guiada por la ecografia
transrectal; al que ademas de servir para el diagndstico permite determinar la agresividad

y el pronéstico del tumor.

La agresividad del tumor se establece a través de la escala de Gleason. Esta clasificacion
histolégica se basa en cinco patrones que de acuerdo con el grado de diferenciacion
celular se puntuan del 1 al 5, siendo el 5 el patrébn menos parecido a las células normales
(Figura 2). La clasificacion de la escala es la sumatoria de los dos patrones mas
representativos dentro del tejido observado y por lo tanto la puntuacion del Gleason varia
entre 2 y 10. El patrén primario es aquel que predomina en el area por simple inspeccién

visual; el secundario es el segundo mas comun entre los presentes.’

Tradicionalmente la escala final del Gleason se ha clasificado como carcinoma bien
diferenciado (Gleason 2-4), moderadamente diferenciado (Gleason 5-7) y poco
diferenciado (Gleason 8-10). Sin embargo, el carcinoma con un Gleason de 7, tiene un
patron de alto grado, que se considera debe ser intermedio en la agresividad clinica entre
los patrones 5-6 y 8-10, y no incluirse dentro de la categoria moderadamente
diferenciada. El ajuste mas apropiado seria Gleason 2-6 vs 7 vs 8-10 6 bien, 2-4 vs 4-6 vs
7 vs 8-10.7



Figura 2. Grados histolégicos del adenocarcinoma prostatico.

Grados Histolégicos

Ndmeros 1 al 5: Grados de Gleason

Tomado de Humphrey PA.

Recientemente, ademas de separar el puntaje de 7, existe la propuesta de evaluar por
separado la puntuacién que corresponde a un Gleason 3+4=7 del Gleason 4+3=7). El
argumento para esta separacién se basa en que no es lo mismo un Gleason de 7 donde

el patron predominante sea 3 a otro donde el patrén primario es 4.3°

La importancia del Gleason radica en su utilidad como predictor de la supervivencia. En la
Figura 3 modificada de Humphrey et al.”, se muestra la supervivencia (franja blanca), la
mortalidad por otras causas (franja gris) y la mortalidad por CaP (franja negra), de
acuerdo a los grupos de edad y a la escala de Gleason al momento del diagnéstico.
Independientemente, de las otras causas de muerte, la supervivencia en todos los grupos

de edad disminuye, conforme aumenta la escala de Gleason.
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Otra forma de clasificar y evaluar el prondstico del CaP, es a través de la extension

tumoral, que se realiza mediante el sistema TNM (tumor-nddulo-metastasis) de la Unidn

Internacional Contra el Cancer'® o bien, tomando en cuenta la agrupacion de categorias

propuesta por la American Joint Committee on Cancer, AJCC.""

El sistema TNM (Tabla 1) considera el tamafo y la extension del tumor primario, asi como

el compromiso de los ganglios linfaticos adyacentes o si hay enfermedad metastasica

evidente.'® Esta clasificacion es util para vigilar los tumores localizados no palpables que

tienden a progresar mas que los grandes. Esta clasificacion es también empleada para el

seguimiento oportuno de tumores poco diferenciados, cuya agresividad es mayor en

comparacién con los altamente diferenciados.®

Tabla 1. Extensién tumoral sistema TNM (Tumor-Nédulo-Metastasis)™

T-Tumor
primario

TX: Tumor primario no puede ser evaluado
TO: No hay prueba de tumor primario
T1:Tumor clinicamente no aparente, no palpable ni

visible mediante imagenes

T1a:Descubrimiento histologico incidental del tumor en <5%
del tejido resecado

T1b:Descubrimiento histolégico incidental del tumor en >5%
del tejido resecado

T1c:Tumor identificado por biopsia de aguja debido a elevacion
de PSA

T2: Tumor confinado dentro de la préostata

T2a: El tumor afecta 50% de un I6bulo o menos
T2b: El tumor afecta >50% de un lIébulo pero no ambos

[6bulos
T2c: El tumor afecta ambos I6bulos

T3: El tumor se extiende a través de la capsula prostatica

T4:

T3a: Extension extracapsular (unilateral o bilateral)
T3b: El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es)

El tumor estd fijo o invade estructuras adyacentes
distintas a las vesiculas seminales: el cuello de la vejiga,
el esfinter externo, el recto, los musculos elevadores o la
pared de la pelvis

N-Nédulos o
ganglios
linfaticos

regionales

NX: Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO: No existe metastasis ganglionar linfatica regional
N1: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es)

M-Metastasis a
distancia

MX: Metastasis a distancia no puede ser evaluada M0: No hay

M1:

metastasis a distancia
Metastasis a distancia*
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M1a: ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)
M1b: Hueso(s)
M1c: otro(s) sitio(s) con enfermedad désea o sin esta

*Cuando esta presente mas de un lugar de metastasis se usa la categoria mas
adelantada.
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Figura 3. Supervivencia y mortalidad acumulada por CaP y otras causas segun
puntuacion Gleason

Edad al diagnéstico, afios
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En comparacién con la estadiacion clinica basada en el tacto rectal, los métodos de
imagen y la positividad de la biopsia, la nueva clasificacion propuesta por la AJCC"
(Tabla 2) es mucho mas completa y tiene mejor poder predictivo en relacion al prondstico
del CaP, porque incluye informacion acerca del Gleason y la concentracién de PSA al
momento del diagndstico. Los estadios clinicos asociados con peor pronostico son el Il 'y
el IV.

Tabla 2. Agrupacién por estadios cancer de préstata (AJCC)"

Estadio T N M PSA Gleason
Estadio | T1a-c NO MO PSA <10 Gleason < 6
T2a NO MO PSA <10 Gleason < 6
T1a-c NO MO PSA <20 Gleason 7
T1a-c NO MO PSA >10 <20 Gleason <6
. T2a NO MO PSA >10 <20 Gleason <6
Estadio lIA T2a NO MO PSA <20 Gleason 7
T2b NO MO PSA <20 Gleason <7
T2b NO MO PSA x Gleason x
T2¢c NO MO Cualquier PSA  Cualquier Gleason
Estadio IIB T1-2 NO MO PSA >20 Cualquier Gleason
T1-2 NO MO Cualquier PSA  Gleason >8
Estadio Il T3a-b NO MO Cualquier PSA  Cualquier Gleason
T4 NO MO Cualquier PSA  Cualquier Gleason
Cualquier N1 MO Cualquier PSA  Cualquier Gleason
Estadio IV T
Cualquier  Cualquier N M1 Cualquier PSA  Cualquier Gleason

T

1.4 Epidemiologia del cancer de prostata

A nivel mundial, el CaP es la segunda neoplasia maligna en hombres después del cancer
de pulmén y se presenta principalmente después de los 50 afios. La tasa de incidencia
global es de 30.6 casos por 100,000 habitantes y varia entre 68 y 14.9 casos por 100,000

habitantes en paises desarrollados y en paises en via de desarrollo, respectivamente'.

En términos de mortalidad el CaP ocupa el quinto lugar como causa de muerte por
cancer. La razén mortalidad CaP/incidencia CaP, ayuda a dimensionar la magnitud del
problema; mientras mas cercana es a 1, el problema es mayor porque la mortalidad es
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igual a la incidencia. En este sentido en los paises en vias desarrollo (6.6/14.5=0.45) esta
razon es 3 veces mayor que la observada en los paises desarrollados (10/68=0.14),
sugiriendo que aunque en estos ultimos se diagnostiquen mas casos, la mortalidad es
menor que la que se observa en los paises en desarrollo. Esto es consistente con la
supervivencia reportada a los cinco afos posteriores al diagnéstico. En general la
supervivencia es del 60%, pero en paises desarrollados es del 76%, mientras que en los
menos desarrollados es del 45%". Estas diferencias en la supervivencia del CaP se cree
que son principalmente explicables por el hecho de que la mayoria de los paises
desarrollados cuentan con programas de deteccion temprana y recursos adecuados.
Estos programas han incrementado el sobre diagnostico en hombres asintomaticos y han
permitido la aplicacion de un tratamiento oportuno. En contraste, en los paises en
desarrollo la gran mayoria de los canceres de prostata son detectados en etapas

avanzadas y los tratamientos son poco eficaces.” "

1.5 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para CaP claramente identificados son la edad, la historia familiar
de CaP y la etnia. El riesgo de CaP incrementa conforme aumenta la edad; la mayor
proporcion de los CaP (83%) se observa a partir de los 64 anos. Sé6lo un 1% de los casos
se presenta en menores de 50 afios y su identificacion es atribuible al uso cada vez mas
difundido del PSA™.

Entre un 5 a 10% de los casos de CaP, se atribuyen a la herencia familiar y el riesgo
depende del numero de familiares afectados, del grado de consanguinidad y de la edad
de aparicion del cancer. Los hombres, con un familiar de primer grado afectado por CaP
tienen el doble de riesgo de padecerlo. Aquellos hombres con dos familiares con CaP
diagnosticados a una edad temprana (< 65 afos), tienen 4 veces mas riesgo y éste se
incrementa entre 5y 11 veces cuando existen mas de dos familiares en primer grado con

cancer de préstata’®®.

En términos de la etnia, la mayor incidencia de CaP agresivo se ha descrito en hombres
afroamericanos (40-80%), en comparacién con los varones descendientes de europeos.
Sin embargo, al comparar varones europeos con asiaticos e hispanos, los europeos son

los que tienen mas riesgo de presentarlo'®'’. Las razones exactas para las diferencias
15



étnicas no son completamente claras. Sin embargo, se sugieren que pueden estar dadas
por diferencias en el acceso a los servicios de salud, efectos diferenciales de los
androgenos de acuerdo a la etnia, diferencias en la prevalencia de caracteristicas de

estilos de vida y algunos factores genéticos'®'>~171920,

Entre las caracteristicas de estilo de vida que se han asociado con un incremento en el
riesgo de CaP se encuentran, el tabaquismo, la ingesta de alcohol, algunos aspectos de
la dieta, la inactividad fisica y la historia de vida sexual, particularmente el antecedente de
infecciones trasmitidas sexualmente (ITS). El cigarrillo es una fuente de exposicion a
multiples compuestos cancerigenos, asi como, a sustancias que potencialmente pueden
actuar como disruptores endocrinos, que incrementan las concentraciones de andréogenos
circulantes."” Los hallazgos en relacion a tabaquismo sugieren que éste se asocia con un

mayor riesgo de CaP agresivo/fatal.?'

El riesgo de CaP asociado al consumo de alcohol,
es controversial. Sin embargo, un meta-analisis reciente sugiere que la asociacion es
moderada y aumenta significativamente conforme aumenta la ingesta.? Comparado con
los abstemios, los sujetos con una ingesta baja (RR 1.08; p<0.001), media (RR 1.07;
p<0.01), alta (RR 1.14; p<0.001) y excesiva (RR 1.18; p<0.001) de alcohol, tuvieron mas
riesgo y se observé una relacién dosis-respuesta significativa en los bebedores actuales
(p<0.01). En relacién a la dieta, aquellas dietas ricas en carnes procesadas, carnes rojas y
grasas saturadas se asocian con un incremento en el riesgo de CaP. En contraste, las
dietas con alto contenido de frutas y verduras, o aquellas ricas en microelementos
(selenio), carotenoides, vitaminas (A, D y E), flavonoides y fibra, se asocian con menos

riesgo de CaP.?

La actividad fisica ocupacional y recreativa, realizada con una intensidad moderada-
intensa, desempefa un papel antiinflamatorio y su practica se asocia con una reduccion
entre el 5% al 93% del riesgo de cancer de préstata.”> En la misma linea de la hipétesis
inflamatoria para el desarrollo del CaP propuesta por Nakai y cols.?*, 2013, otras
caracteristicas de estilo de vida como las practicas sexuales, incluyendo los antecedentes
de ITS, parecen incrementar el riesgo de CaP. Los procesos inflamatorios asintomaticos
y/o crénicos asociados a las ITS, pueden producir disminuciéon en la actividad de la
enzima glutatién-S-transferasa P1 (GSTP1), la cual es protectora del genoma frente al

dafio oxidativo. Una disminucion de esta actividad se asocia con la presencia de atrofia
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epitelial focal que se considera una lesion precursora de CaP.?* Los microorganismos
comunmente implicados en los procesos inflamatorios son: Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis y Treponema pallidum, entre otros
agentes.”® El antecedente de cualquier ITS ha sido asociada con casi un 50% (OR=1.48)
mas posibilidades de CaP, y esto varia dependiendo del tipo de microorganismo
involucrado y la descendencia étnica: gonorrea (OR~1.30)%, sifilis (RM~1.66)’, infeccion

por Trichomonas vaginalis (RM ~ 1.43)*7*° y virus del papiloma humano (RM ~ 1.52)*".

En una cohorte en Taiwan®? se observé un riesgo de casi dos veces mayor de CaP en
aquellos varones asiaticos con antecedente de ITS. En Estados Unidos los resultados son
inconsistentes, en una cohorte multietnica en California®*, el antecedente de ITS en
general y de gonorrea en particular, se asociaron con un incremento de casi dos veces
mas CaP, s6lo en hombres hispanos nacidos en México, América Central o América del
Sur; en contraste, en la cohorte de trabajadores de la salud*, no se observé ninguna
asociacion entre historia de gonorrea y sifilis con el riesgo de CaP. En estudios realizados
en Cuba® y en México®, el auto-reporte de antecedentes de ITS se asocié con mayor
riesgo de CaP. En el caso particular de México, la gonorrea fue la infeccion

principalmente asociada con ese incremento en la posibilidad de presentar CaP.*

Una posible explicacion para estas diferencias étnicas puede ser la incidencia diferencial
de ITS entre afroamericanos, seguidos por hispanos y europeos; asi como, una
distribucion diferencial de las posibilidades de atencion, cumplimiento del tratamiento,

resistencia bacteriana y susceptibilidad genética a las infecciones de acuerdo a la etnia.*’

Existen polimorfismos que pueden estar asociados con la susceptibilidad a ITS y los
cuales podrian estar relacionados con CaP. EI gen B-microseminoproteina (MSMB) que
se encuentra ubicado en el cromosoma 10qg.11.2, codifica para la proteina prostatica
secretora de 94 aminoacidos (PSP94) y en él se ha identificado al polimorfismo
rs10993994 .3 Este polimorfismo esta conformado por dos alelos, el C o alelo silvestre y el
T o alelo de riesgo. El alelo T afecta los sitios de union para los factores de transcripcion
y empalme, disminuyendo la actividad transcripcional del gen que codifica para la
PSP94.%4% |a frecuencia del alelo T varia de acuerdo a la poblacién de estudio. La

mayor frecuencia ha sido reportada en poblacion afroamericana (55%), mientras que

17



entre los descendientes de europeos y los Latinos la frecuencia es de 41% y 36%,

respectivamente.®

La PSP94 es una proteina secretora prostatica de 94 aminoacidos que se sintetiza en las
células epiteliales de la prostata y forma parte de la familia del factor de unién de
inmunoglobulinas. De acuerdo con hallazgos recientes, se identificé que a nivel del
plasma seminal, la PSP94 tiene actividad antifungica dependiente de un pH vaginal acido
y una baja concentracién de calcio, lo que sugiere, una funcién antimicrobiana unicamente
bajo condiciones post coitales del ambiente vaginal.*'*? Adicionalmente, la PSP94
participa en la fertilidad, inhibiendo la motilidad de los espermatozoides y previniendo la
reaccion acrosomal espontanea en el esperma.** Asimismo, tiene funciones a nivel
sistémico, incluyendo la regulacidén del crecimiento prostatico, la inducciéon de apoptosis
en las células prostaticas y ademas regula los niveles de calcio durante la hipercalcemia

maligna.*’

A la fecha doce estudios de casos y controles y un transversal han evaluado la asociacion

entre el polimorfismo rs10993994 y el CaP, principalmente en poblacién europea “°49;

%31y uno con afroamericanos® (Tabla 3).

dos en poblacién asiatica
Estudios realizados en caucasicos, afroamericanos y asiaticos reportan un incremento
aproximado de 35% en la posibilidad de tener CaP (RM ~ 1.35), entre los portadores del
alelo T en comparacién con los portadores del alelo silvestre; sin diferencias significativas

de acuerdo con la severidad del cancer.*'2

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia del alelo T en casos y controles es de aproximadamente 53% y 45%,
respectivamente®. La poblacién con mayor frecuencia alélica de T es la afroamericana,
seguida por las poblaciones asiatica y europea. Los resultados en los que se compara la
presencia del alelo T vs el C indican que en comparacién con los portadores del alelo
silvestre, los portadores del alelo de riesgo tienen aproximadamente un 31% mas
posibilidades de contribuir al desarrollo de CaP.*"™*4%% Segun el modelo de herencia
dominante, la mayoria los estudios concuerdan que las posibilidades de CaP son mas

altas en aquellos portadores de los genotipos CT + TT, en comparacion con el cc.*®
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Los portadores del genotipo TT presentan una disminucion en la expresion del gen
MSMB, la cual es la responsable de la disminucién en la concentracion de la PSP94.% La
expresion del gen MSMB ha sido menor entre los CaP clasificados como resistentes a la
castracion androgénica tanto localmente recurrentes o con metastasis. Asi mismo, la
concentracion de PSP94 se asocio inversamente con la escala de Gleason, lo que sugiere
que la disminucion en la expresion del gen y en la produccién de la PSP94, puede estar

asociado con la progresion y agresividad del tumor. *°

De los estudios que se han realizado hasta ahora, ninguno se ha llevado a cabo en
poblaciéon hispana y la mayoria de los que existen ajustan por edad, pero adolecen de un
adecuado control de otros potenciales confusores o modificadores de efecto. Sélo un
estudio con poblacion Europea estratificé por nimero de parejas sexuales y antecedente
de ITS. Los hombres que reportaron un nimero mayor a quince parejas sexuales (hetero
y/o homosexuales) en comparacion con los que reportaron cuatro parejas sexuales, y
adicionalmente eran portadores del genotipo CT+TT presentaron un incremento de ~ 30%

en el riesgo de CaP; ninguna asociacién se observé con los portadores del genotipo CC.*?

En contraste, el antecedente o tipo de ITS a lo largo de la vida no ha sido asociado con
CaP, ni se ha observado una modificacién de acuerdo con el genotipo de MSMB. Sin
embargo, los autores no reportan cual fue la prevalencia de ITS, ni el tipo de ITS
reportadas.*® En relacién con el antecedente familiar de CaP, cinco estudios ajustan por
esta historia. Sin embargo, s6lo un estudio reporta que aquellos sin historia familiar CaP y
portadores del alelo T tienen aproximadamente 38% (RM 1.38) la posibilidad de tener
cancer de prostata que los sujetos sin antecedente familiar de CaP portadores del alelo C.

Entre los sujetos con historia familiar de este cancer no se observé asociacion.*®
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Tabla 3. Estudios que evaluan la asociacion entre el polimorfismo rs10993994 del gen MSMB y el CaP

Frecuencia
Autor, pais Tipo Rango rS(I:’il;FI):: / n ger:;éllp;:a y Prev. Resultados Variables de ajuste
y afho estudio edad étnicos ! Gleason (OR e IC 95%) Parei
! TT%)  T(%) Edad ITS sei'[‘e;f:s Tabaco IMC AFCP  Otras
Sjoblom, a0
Estados CaCo 47 -72 Caucasicos Ca=369 15% 36% S?;i?é’ OR crs17s.cct
Unido430, hos. afnos Co=903 12% 34% >8_17°;° 1.08 (0.84 - 1.38)
2016 =T
Ca=32 35% 62%
Nllr:]git;e’ Transy. ©4-68 Asiaticos <7=50% OR cre71vs. 00:
20155’0 ’ afos HBP=30 33% 67% 28=50% 0.91 (0.27 - 3.03)
Co=50 34% 58%
OR TvsC:
Shui, 1.23 (1.18 - 1.28)
Europa,
Estados CaCo 46 - 77 . Ca=10487 20% 44% 2-7=72% CaP fatal vs Co: X Poblacién
Unidos, pob. afnos Co=11024 15% 39% 8-10=14% OR: 1.11 (1.02 - 1.22) estudio®
Australia
2014 CaP no fatal vs Co:
OR: 1.24 (1.19 -1.29)
OR cretrusce:
1.39 (1.17 - 1.64)
Presencia de alelo T +
215 parejas sexuales
. femeninas vs. 1-4:
Stott-Miller, —E70, .
Estados ~ CaCo 35-74 . .. Ca=1239  20%  44% 576‘SZ£°70/ OR:132(.03-171) « peaTR
Unidos pob. afios aucasicos  co-1232  14%  38% _eTLl7e . B
201344' 74+3-10=16% Presencia de alelo T +
215 parejas sexuales:
OR: 1.37 (1.07 - 1.77)
Antecedente de ITS
+CT/TT(si/no):
OR 1.08 (0.84 - 1.37)
OR TvsC:
1.37 (1.17 - 1.47)
Fitz-Gerald,
Estados CaCo 35-74 - Ca=1323 19% 44% 2-73:4=85%  Gleason ,.7z+4):
Unidos, pob.  afos  CAUCASICOS oo 1968  14%  38% 7u-10=15% OR 1.25(1.10 - 1.42) = = PSA
2013*

Gleason 7(4:3)-10:
OR 1.56 (1.30 - 1.88)

Abreviaturas: CaCo: Casos y controles; Pob: Poblacionales; Hos: Hospitalarios; Transv: Transversal; Ca: Casos; Co: Controles; HBP: Hiperplasia benigna de préstata; OR: Odds ratio; CaP: Cancer de prostata; ITS: Infecciones transmitidas

sexualmente; PSA: Antigeno prostatico especifico; IMC: indice de masa corporal; AFCP: Antecedentes familiares CaP; PSA: Antigeno prostatico especifico; TR: Tacto rectal.
*Poblacion estudio: Estados Unidos, Europa y Australia.



Tabla 3. Estudios que evaltan la asociacion entre el polimorfismo rs10993994 del gen MSMB y el CaP (Continuacién).

Frecuencia
Autor, pais Tipo Rango rg;;;?:: / n ger:;;llp;:a y Prev. Resultados Variables de ajuste
y afio estudio  edad otnicos —aellca gleason (OR e IC 95%) .
TT%)  T(%) Edad ITS arejas Tabaco IMC AFCP  Otras
sexuales
Haiman,
Estados 45-75 N Ca=1221 26%  50% OR cretrs. PSA,
Unidos, CaCo  fos Mixtos Co=1230  23%  47% 119 (1.0 - 1.42) X X T o
2013
Ho Ca=242 27%  46% OR c1e17 vs. cC:
o CaCo 50-75 - HPB=114  18%  42% 1.11 (0.79 - 1.56)
Escocia, ~ Caucasicos
2012% pob. afos OR 175, coset
Co=264 16%  39% 1.87 (1.26 - 2.77)
Chang,
Estados CaCo 49 -79 Afro- Ca=3374 15% 62% OR 1ysc: X Centro de
Unidossz, afios americanos C0=2982 16% 60% 1.12(1.03 - 1.21) estudio™
2011
OR TvsC:
=269 -
Ciu(il;’a, Cag° 6379 asiaticos gaigg; fgjf f;gﬁf ;=7392°2 » 130 (LoT-1.67 X X X X Alcohol
2010% poD. anos 0= ° °  >7=35% OR 17vs. cc
1.35 (1.04 - 1.75)
Chang,
Estados 50-74 . Ca=4444 21% 45% OR 1ysc: Poblacion
Unidos, CaCo  “nos  Caucasicos  ooa3sy 459, 38% 1.36 (1.24 - 1.50) X estudio™+
2009
gﬂ:;g caco  86-73  oiaico, Ca=2863  19%  85% OR 14 o « Poblacién
2009"" afios Co=1701 15%  78% 1.15 (1.06 - 1.25) estudio*t
OR TvsC:
Eeles, i B o 0 1.62 (1.47 — 1.78)
Inglaterra, %?3(530 32ﬁ028 Caucasicos 23;1 ggi ﬂof) giﬂf’ X X
2008* : ° ° OR rrysce:
2.80 (2.30 — 3.42)
Eeles, Ca=3268  22%  55% ?';50““ vscc:
i 25 (1.17 - 1.34)
Inglaterra, CaCo 36 - 89 o - X X
Australi hos. fi
2008 " s anes Co=3366  16%  60% OR r7.sc0:

1.61 (1.40 — 1.86)

Abreviaturas: CaCo: Casos y controles; Pob: Poblacionales; Hos: Hospitalarios; Transv: Transversal; Ca: Casos; Co: Controles; HBP: Hiperplasia benigna de préstata; OR: Odds ratio; CaP: Cancer de prostata; ITS: Infecciones transmitidas
sexualmente; PSA: Antigeno prostatico especifico; IMC: indice de masa corporal; AFCP: Antecedentes familiares CaP

*Mixtos: Latinos, Negros, Japoneses, Nativos de Hawaii, Caucasicos

**Centro de estudio: 19 centros de estudio norteamericanos.

***+Poblacion en estudio: Estados Unidos (2) y Suecia.
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Por lo anterior, el presente estudio pretende responder la pregunta: ;La frecuencia del
alelo T del polimorfismo rs10993994 en el gen que codifica para la B-microseminoproteina
se asocia con cancer de prostata, y dicha asociacion se modifica por el antecedente de
infecciones transmitidas sexualmente, en una poblacién donde las ITS se han asociado

con este tipo de cancer?

3. JUSTIFICACION

En México, el CaP es la primera causa de morbilidad y mortalidad por cancer, con una
tasa de incidencia de 27.3 y 11.3 por cada 100,000 hombres, respectivamente.'® La
mayor frecuencia de casos se encuentran alrededor de los 70 afios de edad (45-89 afios)
y una alta proporcion de ellos se diagnostican en etapas avanzadas o son clasificados
como enfermedad de alto grado (Gleason >7), lo cual se asocia con una menor
sobrevida.”® En los Ultimos afios, la mortalidad por CaP ha tenido un aumento sostenido
del 2.3% anual, en especial en los estados con alta (Campeche, Hidalgo, Michoacan,
Puebla, San Luis Potosi, Tabasco, Veracruz y Yucatan) y muy alta marginacién (Chiapas,
Guerrero y Oaxaca)®®. Las posibles causas que explican la ocurrencia de este fenémeno,
son barreras (nivel educativo, accesibilidad geografica, factores culturales y econdmicos)
en el acceso a los servicios de salud para un diagndstico, seguimiento y tratamiento

oportunos.®

En relacion con el antecedente de ITS y su asociacion con CaP, en México se realizé un
estudio en el cual el 16.6% de los hombres reportaron antecedentes de ITS. La infeccion
por gonorrea, fue la que presentd la mayor prevalencia (10.5%). El antecedente de ITS en
general se asocié con dos veces mas riesgo de CaP (RM=2.67; IC 95%: 1.91-3.73);
mientras que el antecedente de gonorrea se asocid significativamente con un incremento
en la posibilidad de CaP (RM=3.04; IC 95%: 1.99-4.64), independientemente de la
severidad del cancer.®® Sin embargo, a la fecha no existe informacion en poblacion
Mexicana sobre de la prevalencia de este polimorfismo, ni estudios en Latinos donde se

explore la susceptibilidad para CaP asociada con el gen MSMB vy la variante rs10993994.
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4. PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS

Algunos estudios sugieren que la proteina PSP94 puede disminuir los efectos adversos
sobre el tejido prostatico de los patéogenos transmitidos sexualmente.”” Hombres
portadores del alelo T del rs10993994 expresan menos la proteina PSP94 a nivel tisular y
también tienen menor concentracién de esta proteina en orina y en consecuencia tienen
un mayor riesgo de CaP.***748%8%0 Racientemente se ha descrito que la proteina PSP94
tiene actividad anfungica®' y esto estaria acorde con el mecanismo biolégicamente
plausible pero aun no comprobado que esta proteina disminuye el riesgo de CaP a través

de su potencial actividad antiinfecciosa y antiinflamatoria.

Por lo tanto, nuestra hipotesis es que los sujetos portadores del alelo T del polimorfismo
rs10993994 en el gen que codifica para la B-microseminoproteina tienen mayor riesgo de

CaP, que se incrementa cuando esta presente el antecedente de ITS.

5. OBJETIVOS

5.1  Objetivo General

Evaluar la asociacion entre el polimorfismo rs10993994 en el gen que codifica para la B-
microseminoproteina y el cancer de prostata en hombres mexicanos, y si esta asociacién

se modifica por el antecedente de infecciones transmitidas sexualmente.

5.2 Objetivos Especificos

» Determinar la frecuencia alélica y genotipica del polimorfismo rs10993994 en
sujetos con y sin cancer de prostata.

» Determinar la asociacion entre el alelo T y los genotipos CT y TT del polimorfismo
rs10993994 y cancer de préstata.

» Determinar si la presencia del alelo T y los genotipos CT y TT del polimorfismo
rs10993994 se asocia con la agresividad del cancer de prostata medida a través
de la escala de Gleason al momento del diagnéstico.

= Evaluar si la asociacion entre el polimorfismo rs10993994 y CaP se modifica de

acuerdo con el antecedente de ITS.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Metodologia
Como parte de un estudio de casos y controles poblacionales que se llevé a cabo en la

Ciudad de México entre Noviembre de 2011 y Agosto de 2014 *°, se cuenta con
informacioén de caracteristicas sociodemograficas, antecedentes familiares y personales
patoldgicos, asi como historia de vida sexual y reproductiva, dieta y actividad fisica. A
cada participante se le solicitd una muestra de sangre para determinaciones séricas y

extraccion de material genético (acido desoxirribonucléico, ADN).

Se definieron como casos a los hombres con primer diagndstico de CaP histolégicamente
confirmado, sin ninguna restriccion por estadio clinico, con un tiempo minimo de
residencia en la Ciudad de México de un afo y sin antecedentes de otro tipo de cancer.
Los casos fueron identificados y entrevistados en los servicios de urologia del Hospital
General de México (Secretaria de Salubridad y Asistencia, SSA), el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador Zubiran (SSA), el Instituto Nacional de
Cancerologia (SSA), el Hospital de Oncologia del Centro Médico Siglo XXI (Instituto
Mexicano del Seguro Social, IMSS), y en dos hospitales de segundo nivel: el Hospital
General Regional No. 1 “Dr. Carlos McGregor Sanchez Navarro” (IMSS) y el Hospital
Regional “Adolfo Lopez Mateos” (Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado, ISSSTE).

Por cada caso identificado, se seleccionaron dos hombres sin CaP, pareados por edad (+
5 afos), sin antecedentes de algun tipo de cancer, ni sintomatologia asociada con
probable enfermedad benigna o maligna de la préstata (ej. hematuria, disuria, entre otros)
o los que reportaron un estudio previo de antigeno prostatico especifico < 4 ng/mL. Para
su seleccion se utilizé el Marco Muestral Maestro (MMM) de la Secretaria de Salud.®' El
MMM es la base muestral de viviendas para la encuestas que conforman el Sistema de
Encuestas Nacionales de Salud, el cual comprende Areas Geoestadisticas Basicas
(AGEB) que representan agrupamientos convencionales de 20 a 80 manzanas en las
zonas urbanas. Las AGEB se agrupan en Unidades Primarias de Muestreo (UPM) para

fines de seleccidon muestral.
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Para la Ciudad de México, se actualizé la informacion georeferencial y con base en el
numero de habitantes se seleccionaron 33 UPM, para establecer una probabilidad
conocida de seleccion. Asi mismo, se contd con una lista de manzanas y un croquis para
la localizacion de cada uno de los domicilios. De cada manzana se selecciond una
vivienda en donde se indago sobre la presencia de un hombre que cumpliera los criterios
de elegibilidad y si aceptaba participar. En caso de contar con mas de un hombre, se
elegia al participante a incluir en forma aleatoria; si en el domicilio no se encontraba un
hombre elegible o se presentaba aquel que no decidiera participar, se procedia a ubicar
un nuevo domicilio de manera sistematica, de acuerdo a los procedimientos para el
levantamiento de encuestas utilizados en otros estudios. En aquellos casos en los que
existiera un participante elegible y no estuviera presente en el momento de la visita, se
realizaron hasta tres intentos para localizarlo, antes de considerar la opcién de buscar otro
posible participante. La construccion del grupo control se realizé secuencialmente.

Después de doce casos, se afiadié una nueva AGEB para reclutar controles.

Poblacion de estudio: El estudio original cont6 con la participacion de 402 casos y 805
controles, con una tasa de participacion de 85.9% y 87.5%, respectivamente. Para fines
de esta tesis la poblacion de estudio esta conformada por 336 casos y 659 controles, los

cuales cuentan con muestra de ADN.

Entrevistas: Personal debidamente entrenado, realizé una entrevista estructurada (Anexo
A) a cada uno de los participantes, mediante la cual se obtuvo informaciéon sobre
caracteristicas sociodemograficas, antecedentes familiares en primer y segundo grado de
cancer (préstata, mama, ovario, colon), antecedentes personales de diabetes tipo 2,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, entre otros. Asimismo, se preguntd sobre la
historia de tabaquismo activo (edad de inicio, frecuencia, nimero de cigarrillos al dia, y en
caso de no fumar al momento de la entrevista, edad a la que dej6é de fumar), consumo de
alcohol, dieta en los tres afios previos a la entrevista, constitucion corporal y actividad
fisica en diferentes etapas de la vida (15-19, 20-29 y 230 afnos).

Historia de vida sexual: La informacién incluyé edad de inicio de relaciones sexuales,
numero de parejas sexuales, sexo con trabajadoras sexuales y/o con hombres. Con
respecto a las ITS, se pregunté si habian sido diagnosticados con gonorrea, sifilis,
verrugas genitales, herpes o chancro; también se solicitd informacién sobre el nimero de

episodios y la edad que tenia durante el primer episodio.
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Expediente clinico: A través de un formato disefiado para la revision del expediente
clinico en los casos de CaP, se obtuvo informacién sobre la escala de Gleason,
concentracion sérica de PSA y fraccién libre, grado histolégico del tumor, extension
tumoral (escala TNM) o estadiacion clinica al momento del diagndstico; también se
registré el tipo de tratamiento recibido siempre y cuando el expediente estuviese

disponible.

Recoleccion de la muestra: De cada uno de los sujetos de estudio se obtuvo una
muestra de sangre venosa periférica (7mL) en tubos Vacutainer que contenian EDTA
(Becton Dickinson, BD, Franklin Lakes, NJ, EE.UU.). Las muestras fueron transportadas a
4°C se procesaron y se almacenaron a -70°C hasta el momento del analisis. Se
obtuvieron células mononucleares de sangre periférica mediante gradientes de densidad
de Ficoll-hypaque (Hystopaque, Sigma Chemical Co., Sigma Aldrich, St Louis, MO,
EE.UU.) y se extrajo ADN gendmico de células mononucleares de sangre periférica
usando el reactivo TRIzol (Thermo Fisher Scientific, Suwanee, GA, EE.UU.). La
concentracion y pureza de la muestra se evalio mediante el espectrofotometro Thermo
Scientific Nano-Drop 1000 (Thermo Fisher Scientific, Suwanee, GA, USA) a las
densidades oOpticas de 260nm y 280nm. La integridad del ADN se evalu6 mediante
electroforesis en geles de agarosa (Bioline) (Sigma Aldrich, St Lous, MO, USA) al 0.8%

tenidas con bromuro de etidio.

Discriminaciéon alélica del polimorfismo rs10993994: La discriminacion alélica del
polimorfismo de estudio se realizé empleando una sonda TagMan™ Genotyping Assays
de Applied Biosystems® (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA) predisefada y
utilizando el equipo de PCR tiempo real ViiA 7 Real-Time PCR System de Applied
Biosystems® (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA) en placas de 386 pozos. La
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se prepar6 con 5uL de Tagman Genotyping
Master Mix (Thermo Fisher Scientific, Suwanee, GA, USA) 2X, 20 ng de ADN y 5 pL agua,
para un volumen final de 10 pL. Para el control de calidad de la genotipificacion cada
ensayo se realiz6 por duplicado; la concordancia fue mayor al 99%.

62,63

Existen evidencias de que la poblacion mestiza en la Ciudad de México y la Zona

64,65

Centro del pais esta genéticamente compuesta al menos por tres subpoblaciones:
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Nativa Americana, Europea y Africana; lo que puede ser fuente de confusién por
estratificacion poblacional.®® Por tanto, la ancestria genética de cada individuo se
determin6é mediante la amplificacion de 17 marcadores tipo microsatélites del cromosoma
Y (Y-STR), localizados en la regién no recombinante de este cromosome (DYS179,
DYS385alb, DYS3891, DYS389Il, DYS390, DYS391, DYS392, DYS393, DYS437,
DYS438, DYS439, DYS448, DYS456, DYS458, DYS635, and YGATAH4)" La
amplificacién simultanea de estos 17 Y-STRs se llevé a cabo usando el kit AmpFLSTR®
Yfiler® PCR Amplification (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA). Los amplicones
obtenidos fueron analizados mediante electroforesis capilar (Genetic Analyzer 3130XL de
Applied Biosystems®, Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA) para determinar los alelos
que conformaban al haplotipo de cada individuo. La asignacion del haplogrupo se llevé a
cabo usando un puntaje de aptitud; la probabilidad de identificar el linaje ancestral se hizo
usando el software haplogroup predictor (http://www.hprg.com/hapest5/). Los analisis de
estadistica genética (Equilibrio de Hardy-Weinberg y analsis molecular de varianza

(AMOVA) se realizaron mediante el programa Arlequin V.3.5 (Excoffier & Lischer; 2010).

6.2 Calculos de poder

Para estimar el poder de este estudio se us6 el programa Power v.3.0. Con una muestra
de 336 casos/659 controles, una razén Ca/Co de 1.96 y una prueba de hipoétesis de una
cola (o <0.05); el poder del estudio seria mayor al 80% si la prevalencia del genotipo
CT+TT en esta poblacion fuera mayor al 10%. La asociacion esperada fuera mayor a 1.5
(Tabla 4). En relacion al poder para evaluar una interaccién con ITS, asumiendo que la
prevalencia de ésta entre los controles es del ~13%; el poder estaria aproximadamente en
un 60%, si la prevalencia de CT+TT fuera del 36% y la OR para la interaccion fuera mayor
a2
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Tabla 4. Calculo de poder

Prevalencia Asociacion
exposicion CT+TT esperada Poder (%)

(%) (OR)

5% 9%
10% 11 12%
36% 17%

5% 44%
10% 1.5 63%
36% 91%

5% 71%
10% 1.8 90%
36% 99%

6.3  Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas entre
casos Yy controles. Las variables continuas se presentaron con su respectiva medida de
tendencia central (media y desviacion estandar) y de dispersién (mediana y rango
intercuartil), segun el caso. Las variables en escala de medicién cualitativa fueron
descritas como frecuencias absolutas y relativas, se realizé la comparacién entre casos y

controles usando prueba de Chi-2 o t-student, con sus intervalos de confianza al 95%.

Las frecuencias alélica y genotipica del polimorfismo rs10993994 en los grupos de
estudio, el equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) y el AMOVA se determinaron mediante el
programa Genétix (Belkhir 1996-2004, Francia) y Arlequin V.3.5 (Excoffier & Lischer;
2010). Se determinaron diagramas de escala multidimensionales (MDS) usando SPSS
v11 incluyendo poblaciones ancestrales relacionadas obtenidas a partir del proyecto de

1000 genomas (http://www.internationalgenome.org/).

Las asociaciones crudas y ajustadas entre la presencia del alelo T del polimorfismo y CaP
fueron estimadas, mediante modelos de regresion logistica no condicionada. La
estimacion del efecto de la variacién en el gen MSMB para el polimorfismo bialélico sobre
el CaP, se realizaron bajo el modelo de heredabilidad aditivo, en donde una cada copia
del alelo T modifica el riesgo en una cantidad aditiva, por tanto aquellos homocigotos TT
tienen el doble de riesgo de los heterocigotos CT. Después de determinar la frecuencia
del alelo menor, se realizd el analisis por los demas modelos de herencia: dominante,

recesivo y codominante.®®
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En el analisis multivariado se incluyeron como potenciales confusores las variables que
segun la literatura son factores de riesgo para CaP y que pueden estar relacionadas con
la exposicién principal bajo estudio. La modificacién de efecto entre el antecedente de ITS
y el polimorfismo rs10993994 se evalio mediante la inclusion de un término multiplicativo
entre ambas variables, y se consideré como significativa con un valor p < 0.1. Todos los
analisis se realizaron utilizando el paquete estadistico STATA v.14 (Stata Co, College
Station, TX, USA).

7. RESULTADOS

No se observaron diferencias significativas en la edad promedio de casos y controles
(67.38 + 8.09 vs. 66.59 + 8.80 anos; p = 0.17). De los 322 casos, el 37.97% fueron
clasificados como CaP pobremente diferenciado (Escala de Gleason 28) y el 17.08%
correspondié a CaP de inicio temprano. En la tabla 6 se muestra la distribucién de

algunas caracteristicas seleccionadas, de acuerdo a la condicién de caso y control.

La mayor frecuencia de CaP se observo en los hombres nacidos en la regién Centro-Este
y Este del pais. En cuanto antecedentes personales, se registré6 una mayor frecuencia en
los hombres con al menos un familiar con diagnéstico de CaP y con historia personal de
enfermedades crénicas. En relacion a la historia de vida sexual, el antecedente de ITS
(RM 2.55; IC 95% 1.79, 3.64; p<0.01), principalmente el antecedente de gonorrea (RM
3.80; IC 95% 2.47, 5.86; p<.01) se asocié con mayor posibilidad de CaP. Asi mismo,
haber tenido mas de 6 parejas sexuales a lo largo de la vida se asocié con una frecuencia

2 veces mayor de CaP.

Analisis estadistico genético

Las distribuciones alélicas y genotipicas fueron similares entre casos y controles, y se
identificé un importante desequilibrio de HW relacionado con un exceso de homocigotos
tanto en casos (Fs=0.112; p=0.03) como controles (F=0.125; p<0.01). La uUnica variable
asociada con la presencia del alelo T fue el lugar de nacimiento. La mayor frecuencia del
alelo T en comparacion con el C se observé en la region Central-Oeste (10 vs. 6.8) y a su
vez esta frecuencia fue el doble de la frecuencia de T observada en los hombres nacidos
en la regién Sur (=0.10 vs f=0.04, p=0.02).
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Tabla 5. Caracteristicas seleccionadas de la poblacién de estudio de acuerdo a la

condicion de caso y control.

Casos

Controles

Caracteristicas n=322 (%)  n= 628 (%) RM? IC 95% Valor p
Lugar de nacimiento®
Ciudad de México 167 (52.2) 413 (65.9) 1.00 - -
Sur 25 (7.8) 43 (6.9) 1.41 0.83-2.39 0.20
Central-Oeste 29 (9.1) 49 (7.8) 1.44 0.87-2.36 0.15
Central-Este 71 (22.2) 90 (14.4) 1.92 1.33-2.76 < 0.01
Norte 11 (3.4) 16 (2.5) 1.67 0.76-3.68 0.20
Este 17 (5.3) 16 (2.5) 2.61 1.29-5.29 <0.01
Escolaridad
Primaria 154 (47.8) 282 (44.9) 1.00 - -
Secundaria 48 (14.9) 156 (24.8) 0.58 0.39-0.85 <0.01
Preparatoria 58 (18.0) 120 (19.1) 0.92 0.63-1.34 0.66
Licenciatura o mas 62 (19.3) 70 (11.2) 1.67 1.12-2.49 < 0.01
Estado civil®
Unidos vs. No unidos 245 (76.1) 498 (79.3) 0.84 0.61-1.15 0.27
Antecedentes familiares de CP°
Sivs. No 33 (10.2) 17 (2.7) 4.25 2.32-7.79 < 0.01
Antecedentes de enfermedades
cronicas 189 (58.9) 264 (42.0) 1.95 1.48-2.57 <0.01
Sivs. No
Antecedentes de ITS
Sivs. No 79 (24.6) 71 (11.3) 2.55 1.79-3.64 <0.01
Antecedentes de Gonorrea
Sivs. No 62 (19.3) 37 (5.9) 3.80 2.47-5.86 <0.01
Numero de parejas sexuales®
<2 74 (23.4) 207 (33.5) 1.00 - -
3-6 94 (29.8) 219 (35.4) 1.22 0.85-1.75 0.28
>6 148 (46.8) 192 (31.1) 2.18 1.55-3.07 <0.01
Tabaquismo'
No fumador 109 (33.9) 211 (33.6) 1.00 - -
A 184 (57.1) 371 (59.1) 0.97 0.72-1.29 0.81
B 29 (9.0) 46 (7.3) 1.20 0.71-2.02 0.49
Actividad fisica®
Ninguna 47 (14.6) 63 (10.0) 1.00 - -
A 80 (24.8) 116 (18.5) 0.95 0.59-1.53 0.84
B 177 (55.0) 405 (64.5) 0.59 0.39-0.90 0.01
C 18 (5.6) 44 (7.0) 0.58 0.30-1.13 0.11

a

b

- ® a o

Razén de momios (RM) ajustada por edad al momento de la entrevista.

Lugar de nacimiento: Ciudad de México (Ref.). Sur: Campeche, Chiapas, Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo
y Yucatan. Central Oeste: Aguascalientes, Colima, Guanajuato, Jalisco y Michoacan. Central Este:
Hidalgo, Estado de México, Morelos, Puebla, Querétaro y Tlaxcala. Norte: Chihuahua, Coahuila, Durango,
San Luis Potosi, Zacatecas, Baja California, Baja California Sur, Sinaloa, Sonora, Nayarit, Nuevo Leo6n y
Tamaulipas. Este: Veracruz y Tabasco.

Unidos: casados y union libre.

Historia familiar de cancer de préstata (CP) en familiares de primer grado.

A lo largo de la vida.

Condicion de fumador: Patron A: Sujetos que fumaron poco pero constantemente. Patrén B: Sujetos que
incrementaron el consumo de cigarrillos a partir de los 30 afios.

Actividad fisica: Trayectoria A: Hombres que realizaron actividad fisica intensa en la adolescencia y
disminuyd a lo largo de la vida. Trayectoria B: Actividad fisica baja pero constante a lo largo de la vida.
Trayectoria C: Mayor actividad fisica pero constante a lo largo de la vida.
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No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre el alelo T con CaP, o la
agresividad del mismo. Sin embargo, bajo un modelo recesivo de heredabilidad, los
portadores del genotipo TT presentaron casi tres veces la posibilidad de tener CaP de
inicio temprano (RM 2.49; IC 95% 1.02, 6.05; p=0.04). No se observé modificacién de
efecto entre el antecedente de ITS y el polimorfismo rs10993994 con la posibilidad de
tener CaP de inicio temprano (RM 1.78; IC 95% 0.27, 11.92; p=0.55).

Comparacién con otras poblaciones

Al comparar las frecuencias genéticas del rs10993994 con los datos de los 1000 genomas
usando poblaciones ancestrales relacionadas (por ejemplo; ascendencia Mexicana en Los
Angeles, California MXL; residentes de Utah con ascendencia de Europa occidental y
nororiental de la coleccion CEPH CEU; poblacion ibérica en Espana IBS; Yoruba en
Ibadan, Nigeria YRI) se representé una compleja arquitectura genética.

La primera dimension separd casos, controles y MXL del resto de las poblaciones; y la
segunda dimension aparta casos, controles e YRI de MXL, IBS y CEU sugiriendo una

posible relacién ancestral con los descendientes de africanos (Figura 4).

Figura 4. Diagramas de escala multidimensional del polimorfismo MSMB-
rs10993994 en casos, controles y poblaciones ancestrales relacionadas.

1.5

1.0 4
CASOS
0.5 - ¢
MXL
(q\] ‘ CONTROLES
S 00 BS ¢
2 . ¥
g YRI
£ CEU ¢
O -05-
-1.0 4
15 Stress=0.01723
1 1 1 1
15 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 15
Dimension 1

CEU: Residentes de Utah con ascendencia de Europa occidental y nororiental de la coleccion CEPH CEU;
IBS: Poblacion ibérica en Espafia; MXL: Ascendencia Mexicana en Los Angeles, California; YRI: Yoruba en

Ibadan, Nigeria.
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Analisis del cromosoma-Y

El alelo de riesgo del locus rs10993994 se ha relacionado previamente con el alto riesgo
de CaP, principalmente en poblaciones derivadas de Africa. Por tanto, se hizo una
relacion entre los linajes ancestrales y CaP de inicio temprano. Los ancestros europeos
(37%; G2a, 12b1 y R1b) como los nativos americanos (linaje Q) se encontraron en
proporciones similares (38%); los linajes del norte de Africa y Oriente Medio (E1b1b, J1,
J2a1 x J1a1-bh, J2a1h, J2b y T, Tabla 7) se presentaron en el 25% de los CaP de inicio
temprano. Los resultados se compararon con un informe previo en la poblacion del Valle
Central de México (CVM, por sus siglas en inglés)®’. Se evidenci6 que las proporciones de

estas dos poblaciones (CaP inicio temprano vs CVM) fueron analogas.

Tabla 6. Frecuencia de los haplogrupos identificados en los hombres con cancer de

prostata de inicio temprano.

Regién Geografica Haplogrupos n Frecuencia %
Nativa americana Q 17 34.69
G2a
Europea 12b1 18 36.73
R1b
E1b1b
J1
Norte de Africa y ) s 12 24 50
Medio-Oeste J2a1h
J2b
T
Sur de Asia L 1 2.04
Norte de Eurasia N 1 2.04

Total 49 100%
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8. DISCUSION Y CONCLUSION

Los resultados de este primer estudio en poblacién Latina sugieren que el estado
homocigoto del alelo T (TT) de la variante rs10993994 en el gen MSMB confiere
susceptibilidad para presentar CaP de inicio temprano, independientemente del
antecedente familiar de CaP en primer grado y de la historia de ITS.

La comparacién de nuestros hallazgos con estudios previos es limitada, debido a que no
todos han evaluado la asociacion entre variante de riesgo con la edad al momento del
diagnostico, y la mayoria analiza la asociacion usando principalmente modelos de
herencia dominante o aditivo. Adicionalmente, no todos toman en cuenta la agresividad
del CaP, el antecedente familiar de este cancer y/o el antecedente de ITS.

Sin embargo, nuestros resultados son consistentes con dos estudios realizados en

48,69

poblacién Europea donde los portadores del alelo T tienen un incremento

aproximadamente del 30% en la frecuencia de CaP de inicio temprano (< 55 afios)*®®.

Un estudio previo en hombres europeos*®, en donde no se tomé en cuenta la edad del
diagnostico, bajo un modelo recesivo de heredabilidad encontré que los homocigotos TT
tuvieron casi dos veces la posibilidad de tener CaP en general (RM=1.87; IC 95% 1.26,
2.77) en comparacion con los portadores de los genotipos CC+CT; con el modelo de
herencia dominante, no observaron una asociacién estadisticamente significativa entre la
variante rs10993994 y CaP.

En relacién con la agresividad del cancer, los hallazgos de FitzGerald et al."” y Chang et
al.?*, sugieren que la presencia del alelo T se ha asociado con CaP de bajo grado. Sin
embargo, en el presente trabajo no se encontré una asociacion con la agresividad del
cancer, independientemente del modelo de heredabilidad empleado. Una posible
explicacién para esta inconsistencia, es que la mayoria de los casos de CaP en los dos
estudios previos son de bajo grado (50-84%), mientras que en la poblacion de estudio
so6lo el 26% presentaron un Gleason < 6 al momento del diagndstico.

Por el contrario, los resultados de Stott-Miller et al**

, observaron que el incremento en la
frecuencia de CaP entre los portadores del alelo T fue independiente del antecedente
familiar o de la historia personal de ITS; adicionalmente, no observaron una modificacion
de efecto entre el polimorfismo con la historia de ITS, lo cual fue consistente con nuestros
hallazgos.

La concordancia de la asociacion fenotipo-genotipo entre otros grupos étnicos, asi como,

una frecuencia genotipica similar a la observada en otras poblaciones Hispanas,
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refuerzan la validez de nuestros resultados. Por otra parte, es necesario tener en cuenta
que el desequilibrio de HW observado en casos y controles, consecuencia de un exceso
de homocigotos en ambos grupos, no esta relacionado con el alelo de riesgo. Esta
notable endogamia podria reflejar que la poblacion mestiza mexicana es relativamente
joven que a lo sumo cuenta con quince generaciones’®. Poblaciones como la IBS e
incluso MXL presentaron F; relacionados con el déficit homocigético; CEU e YRI
mostraron homogeneidad genética en este locus.

Estudios previos en poblacion mestiza mexicana®” han reportado pequefias proporciones
de linajes derivados de Africa (7%). Estos hallazgos se contrastaron con las proporciones
africanas encontradas en el grupo de CaP de inicio temprano (25%). Hallazgo que es
consistente con estudios previos en donde el macro-haplogrupo (DE) y subhaplogrupos
dentro de E1b1b (es decir, E1b1b1c) se han asociado con CaP en poblaciones japonesas
y Ashkenazi, respectivamente’"’2. Aunque estos linajes han mostrado un riesgo mayor
que en hallazgos previos, nuestros resultados deben interpretarse con precaucion, dado
que representan solo una submuestra de 49 individuos no relacionados.

La reduccion en la actividad de la PSP94 como consecuencia de la variante polimorfica
rs10993994 en el gen MSMB, ha sido documentada en diferentes grupos étnicos™.
PSP94 es una proteina cuya funcion principal parece estar relacionada con la supresién
del crecimiento tumoral y las metastasis a nivel de la préstata; en los estadios mas
avanzados de CaP o en aquellos casos refractarios a andrégenos se ha observado una
menor expresion de PSP94”. Dado que la asociacién estuvo relacionada con CaP de
inicio temprano, es problable que el mecanismo descrito anteriormente no se haya
ajustado a nuestros resultados. Por tanto, es probable que el alelo T pueda alterar la
actividad antimicrobiana de la PSP94, lo que contribuye a procesos inflamatorios crénicos
a nivel de la prostata®; no obstante este mecanismo no esta completamente establecido.
En todos los estudios, incluido el nuestro, el antecedente de ITS y el nimero de parejas
sexuales se ha evaluado a través de cuestionario y el reporte puede estar limitado sélo a
las ITS mas frecuentemente diagnosticadas. Debido a que algunas ITS como las
producidas por hongos (C. albicans), protozoarios (7. vaginalis) o virus (virus del
papiloma, virus de inmunodeficiencia humana) pueden tener una sintomatologia
inespecifica o son mal diagnosticadas, los participantes pueden desconocer su
antecedente y no las incluyen en la informacién que reportan, sesgando la clasificacion e
impactando negativamente en la capacidad para detectar una interaccion entre el

antecedente de estas ITS con la variante génica bajo estudio.
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Para la adecuada interpretacion de estos resultados hay que tener en cuenta que la
genotipificacion del rs10993994 se realiz6 bajo un estricto control de calidad interno y por
una persona que desconocia la condicion de caso o control. Por ese motivo,
consideramos poco probable que nuestros resultados sean consecuencia de un error de
medicion diferencial; de existir un error de medicién, éste seria de tipo no diferencial e
impactaria los resultados hacia una subestimacion de la asociacion o falta de poder para
detectarla.

Dos posibles fuentes de sesgo que debemos tener en cuenta en los estudios genéticos
son el impacto de la mezcla de poblaciones mexicanas y el desequilibrio de ligamiento
(LD, por sus siglas en inglés). Por un lado, el Fsencontrado estuvo relacionado con la
endogamia mas que con el exceso de heterocigotos, el cual es una de las principales
causas de la estratificacion poblacional’®. Del mismo modo, la prueba AMOVA no mostré
ninguna diferencia entre los casos y los controles (p = 0.05), la principal fuente de
variacion dentro de los individuos pudiera estar relacionada con el lugar de nacimiento de
los hombres estudiados. Adicionalmente, los resultados estan ajustados por lugar de
nacimiento; esta variable, aunque es considerada por algunos autores como proxy75
valido de los marcadores de ascendencia. En consecuencia, la correccion de la
estratificacion de la poblacidon utilizando marcadores de ascendencia es la mejor

I’%: en consecuencia, es

estrategia para evitar el sesgo por estratificacion poblaciona
probable que haya confusion residual en nuestros resultados. Sin embargo, la asociacion
del alelo de riesgo con los linajes ancestrales podria ser un enfoque correcto para evitar
asociaciones espurias.

Por otra parte, el rs10993994 se encuentra en LD con otros polimorfismos (rs7071471,
rs7081532, rs11006207, rs3123078, rs7075697, rs7077830, rs2611489) ubicados en el
cromosoma 10.q11 y que se han asociado con el riesgo de CaP. Sin embargo, estos
marcadores genéticos no han sido estudiados en la poblacion mexicana y a su vez, no es
posible descartar la presencia de confusion por LD. Por otra parte, estudios en
poblaciones europeas y asiaticas sugieren que el rs10993994 es el polimorfismo mas
fuertemente asociado con CP**"%° (RM 1.64; IC 95% 1.47, 1.82). En poblacién Latina no
se conoce como se comporta este desequilibrio de ligamiento.

Se trata del primer estudio que describe la frecuencia alélica y genotipica del rs10993994
y su asociacion con el CaP de inicio temprano en poblacion mexicana. Hasta donde
sabemos, se trata del primer estudio donde se evalio la variante T del polimorfismo

rs10993994 y su asociaciéon con CaP en poblaciones latinas. Aunque los hallazgos fueron
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consistentes con reportes previos entre diferentes etnias, se deben realizar mas estudios
poblacionales en muestras de nativos americanos y mestizos para confirmar la frecuencia
de los alelos de riesgo. Este estudio podria reforzar la variacién étnica de esta variante
genética e incluso una variacion interétnica, que se exhibio indirectamente, a través de las
frecuencias de disimilitud encontradas en las regiones geograficas (regiones Centro-
Oeste vs Sur). Debido a que el autorreporte de la historia de ITS es susceptible a un error
de medicién, no podemos rechazar la posible modificacion de efecto entre una ITS
especifica (principalmente de etiologia fungica o por protozoos) y el polimorfismo
rs1099399. Para futuros estudios se deben subsanar algunas de las limitaciones
planteadas. La medicién de las ITS debe mejorarse para reducir el posible error de mala

clasificacion.
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Resumen

Introduccién: El alelo de riesgo T del polimorfismo rs10993994 en el gen MSMB que
codifica para la B-microseminoproteina (PSP94), se asocia con un incremento (~ 35%) en
el riesgo de cancer de préstata (CaP) y parece conferir susceptibilidad para desarrollar
algunas infecciones transmitidas sexualmente (ITS). En México, las ITS se asociaron con
mayor frecuencia de CaP; por tanto, el objetivo es evaluar la asociacidon entre el
polimorfismo rs10993994 y el CaP en hombres mexicanos, y determinar si el antecedente
de ITS modifica esta asociacion.

Métodos: Se analizdé la informacion sociodemografica e historia de vida sexual vy
reproductiva de 322 casos incidentes de CaP y 628 controles poblacionales sanos,
pareados por edad (+ 5 afos), ambos residentes en la Ciudad de México. Mediante PCR
en tiempo real se realizd la genotipificacion del rs10993994. La asociacion entre el
polimorfismo y el CaP, su agresividad y la edad de presentacién, se estimé mediante
modelos de regresion logistica no condicionada.

Resultados: La frecuencia alélica de T fue 31.2% y no se asoci6é con la presencia de
CaP, ni con la agresividad del mismo. Bajo un modelo recesivo de heredabilidad e
independientemente del antecedente familiar en primer grado y del antecedente de ITS,
los portadores del genotipo TT presentaron dos veces mas posibilidades de tener CaP a
una edad < 60 afios (RM 2.49; IC 95% 1.02, 6.05; p=0.04). No se observé interaccion
entre el antecedente de ITS y el polimorfismo rs10993994 y el CaP de inicio temprano
(RM 1.78; IC 95% 0.27, 11.92; p=0.55).

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que, en poblacién mexicana, el polimorfismo
rs10993994 parece estar asociado con CaP de inicio temprano. La interaccion con la

historia de ITS especificas debe ser motivo de estudios futuros.

Palabras claves: Cancer de prostata, rs10993994, MSMB, Infecciones transmitidas

sexualmente



Introduccion

A nivel mundial, el cancer de prostata (CaP) es la segunda neoplasia maligna en hombres
después del cancer de pulmén, con 30.6 casos por 100,000 habitantes'. Entre los factores
de riesgo claramente identificados se encuentran la edad, y debido a la relevancia de la
historia familiar de CaP?*® y la etnia en la carcinogénesis prostatica también se ha
propuesto la participacién de algunos factores genéticos*®. Los polimorfismos
principalmente estudiados son aquellos que estan relacionados con el metabolismo de los
andrégenos‘s'8 y mas recientemente, con proteinas que participan en la funcién prostatica
y parecen conferir susceptibilidad a las infecciones transmitidas sexualmente (ITS)® '°.

El gen MSMB ubicado en el cromosoma 10q.11.2 y que codifica para la PSP94%, tiene
una variante polimoérfica, la rs10993994 que se caracteriza por la presencia dos alelos, el
C (alelo silvestre) y el T (alelo de riesgo). La presencia del alelo de riesgo afecta los sitios
de unién para los factores de transcripcion y empalme, disminuyendo la actividad
transcripcional del gen y en consecuencia la produccién de la PSP94"" La R-
microseminoproteina (PSP94) es una proteina que se sintetiza en las células epiteliales
de la préstata y forma parte de la familia del factor de unién de inmunoglobulinas™ ™. La
PSP94 se encuentra en el plasma seminal, y bajo condiciones post coitales del ambiente
vaginal (pH vaginal acido y baja concentracién de calcio), tiene actividad antimicrobiana'®
2. mientras que a nivel sistémico regula el crecimiento e induccion de apoptosis en
células prostaticas. La frecuencia del alelo T varia de acuerdo a la poblacién de estudio®’;
la mayor ha sido reportada en poblacién afroamericana (55%)%, mientras que entre los

%' 2>% y en los latinos se estima en un 36%°.

caucasicos de origen europeo es del 41
Hasta el momento, 12 estudios de casos y controles y un transversal han evaluado la
asociacion entre el rs10993994 y CaP. La mayoria de ellos sugiere que en comparaciéon
con los portadores del alelo silvestre, los portadores del alelo T tienen un incremento
aproximado de 35% en la frecuencia de CaP' #*?® aparentemente a expensas de bajo
grado de agresividad (Gleason <7)**®. A la fecha no existe informacién en poblacion
mexicana o latina sobre de la prevalencia del polimorfismo, ni sobre su asociacion con
CaP.

En un estudio de casos y controles poblacionales realizado en México®, el antecedente
de ITS en general se asoci6 con dos veces la posibilidad de CaP (RM 2.67; IC 95% 1.91,

3.73) independientemente de la agresividad del mismo. Por tanto, el objetivo de este



estudio fue evaluar la asociacion entre el polimorfismo rs10993994 y el CaP en hombres

mexicanos, y determinar si el antecedente de ITS, modifica esta asociacion.

Métodos

Seleccion de los participantes

Entre Noviembre de 2011 y Agosto de 2014 se llevé a cabo un estudio de casos y
controles poblacionales en hombres entre 42 y 94 afos de edad, residentes en la Ciudad
de México y sin antecedentes de otro tipo de cancer. Los casos fueron hombres con
primer diagnéstico de CaP histolégicamente confirmado, identificados y entrevistados en
cuatro hospitales de tercer nivel de atencidn y en dos de segundo nivel, sin ninguna
restriccion por estadio clinico. La severidad del CaP se clasificé de acuerdo a la escala de
Gleason® al momento del diagndstico en: bien diferenciado (<6), moderadamente
diferenciado (=7) y pobremente diferenciado (28). Segun la edad al momento del
diagnéstico, se consideraron como CaP de inicio temprano a aquellos con una edad < 60
afnos y de inicio tardio a los hombres de 60 afios o mas. Del total de 468 casos elegibles,
402 aceptaron participar (85.9%) y 322 contaron con genotipificacion.

Por cada caso identificado, se seleccionaron dos hombres aparentemente sanos,
pareados por edad (+ 5 afios), sin antecedente personal de CaP, sintomatologia asociada
con probable enfermedad benigna o maligna de la prostata (ej. hematuria, disuria, entre
otros) o aquellos que reportaron un estudio previo de antigeno prostatico (PSA) <4 ng/ml.
Para la seleccion de controles se utilizé el Marco Muestral Maestro (base muestral para
las Encuestas Nacionales de Salud), cuyas unidades primarias de muestro en areas
urbanas son conglomerados de 20-80 manzanas, llamadas Areas Geoestadisticas
Basicas (AGEB) y se seleccionaron 33 de ellas. El recorrido al interior de la AGEB se
inicid por una manzana seleccionada al azar y siguiendo la direccién de las agujas del
reloj, se recorrieron cada una de las viviendas que conformaban la manzana. En cada una
ellas se determind la presencia de un hombre que cumpliera con los criterios de
elegibilidad y su disponibilidad para participar. En caso de que existiera mas de un
hombre con estas caracteristicas, se eligié aleatoriamente a uno de ellos. Si al momento
de la visita, el hombre elegible no se encontraba en el domicilio, se realizaron hasta 3
intentos para localizarlo antes de continuar la busqueda sistematica de otro posible
participante. Se identificaron 920 potenciales controles y de ellos 805 aceptaron participar

(87.5%) y 628 contaron con genotipificacion, para una razén de 1.96 Co/Ca.



Los participantes fueron informados de los objetivos y caracteristicas del estudio previo a
la firma del consentimiento informado. El estudio fue conducido segun la Declaracién de
Helsinki, fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de
Salud Publica (Cl: 980) y por el comité de ética de cada uno de los hospitales
participantes.

Entrevistas

Personal debidamente entrenado realizé una entrevista estructurada a cada uno de los
participantes. Mediante dicho cuestionario, se obtuvo informacién sobre caracteristicas
sociodemograficas (edad, lugar de nacimiento, ocupacién y escolaridad). De acuerdo con
el lugar de nacimiento reportado, se conformaron seis regiones: la Ciudad de México; la
zona Sur: Campeche, Chiapas, Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo y Yucatan; Central
Oeste: Aguascalientes, Colima, Guanajuato, Jalisco y Michoacan; Central Este: Hidalgo,
Estado de México, Morelos, Puebla, Querétaro y Tlaxcala; Norte: Chihuahua, Coahuila,
Durango, San Luis Potosi, Zacatecas, Baja California, Baja California Sur, Sinaloa,
Sonora, Nayarit, Nuevo Ledn y Tamaulipas y la zona Este: Veracruz y Tabasco.

Los antecedentes familiares en primer grado de cancer prostata y la historia personal de
enfermedades cronicas (diabetes tipo 2, hipercolesterolemia e hipertension, entre otros),
se clasificaron como si y no. También se preguntd acerca de historia de vida sexual,
tabaquismo activo y actividad fisica a lo largo de la vida.

Historia de vida sexual: La informacién incluyé edad de inicio de relaciones sexuales y

numero de parejas sexuales a lo largo de la vida; esta ultima se categorizé de acuerdo a
la distribucién en terciles entre los controles (< 2, 3-6 y >6). También se indagd sobre
antecedentes de relaciones con trabajadoras sexuales y/o con hombres. Con respecto a
las ITS, se preguntd si en algin momento de su vida habian sido diagnosticados con
gonorrea, sifilis, verrugas genitales, herpes o chancro; numero de episodios y la edad al
momento del primer episodio.

La historia de tabaquismo activo se reconstruyé tomando en cuenta la informacién acerca
de la edad de inicio, frecuencia y niumero de cigarrillos al dia para tres etapas de la vida (<
20 anos, 21-30 afos, =31 anos); en caso de no fumar al momento de la entrevista, se
pregunté la edad a la que dej6é de fumar. Para cada etapa, se calculé el indice tabaquico
(multiplicando el numero promedio de cigarrillos por el nimero de afios fumando en cada
etapa divididos en 20) y usando técnicas longitudinales®' se identificaron dos tipos de

patrones de consumo de tabaco (Patron A: sujetos que fumaron poco pero



constantemente y Patron B: sujetos que incrementaron el consumo de cigarrillos a partir
de los 30 afos).

Mediante un cuestionario previamente validado, se obtuvo informaciéon sobre actividad
fisica de intensidad moderada y vigorosa (23 METs y =6 METSs, respectivamente) en tres
diferentes etapas de la vida: 15-18 afios, 19-29 afios y =230 afios; con las cuales se
identificaron tres trayectorias de actividad fisica a lo largo de la vida: Trayectoria A:
hombres que realizaron actividad fisica intensa en la adolescencia y disminuyd a lo largo
de la vida; Trayectoria B: actividad fisica de baja intensidad pero constante a lo largo de la
vida; Trayectoria C: actividad fisica intensa que se mantuvo a lo largo de la vida. También
se obtuvo informacion sobre habitos dietéticos durante los tres afios previos al diagnéstico
para los casos y al momento de la entrevista para los controles. Las mediciones
antropométricas incluyeron peso, talla y circunferencia abdominal; debido a que la
enfermedad puede afectar el peso al momento de la entrevista, a todos los participantes
se les preguntd su peso dos afios antes. Para obtener una muestra de ADN, a cada
participante se le solicité una muestra de 7 ml de sangre completa.

Estudio molecular

Las muestras sanguineas se recolectaron en tubos Vacutainer con EDTA (Becton
Dickinson (BD), Franklin Lakes, NJ, EE.UU.) Las células mononucleares de sangre
periférica se obtuvieron mediante gradiente de densidad de Ficoll-hypaque (Hystopaque,
Sigma Chemical Co., Sigma Aldrich, St Louis, MO, EE.UU.). El DNA gendmico se purifico
a través del reactivo TRIzol (Thermo Fisher Scientific, Suwanee, GA, EE.UU.), el cual se
almaceno a -70°C hasta el momento del analisis. La concentracion y pureza de la muestra
se evaluo con el espectrofotdmetro Thermo Scientific Nano-Drop 1000 (Thermo Fisher
Scientific, Suwanee, GA, USA) a las densidades 6pticas de 260nm y 280nm. La integridad
del ADN se evalu6 mediante electroforesis en geles de agarosa (Bioline) (Sigma Aldrich,
St Lous, MO, USA) al 0.8% tenidas con bromuro de etidio.

La discriminacion alélica del rs10993994 se realizé utilizando sondas TagManTM
Genotyping Assays de Applied Biosystems® (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA)
predisefiadas para el mismo. Las reacciones de PCR se prepararon en placas de 386
pozos con 5 uL de Tagman Genotyping Master Mix (Thermo Fisher Scientific, Suwanee,
GA, USA)2X, 20 ng de ADN y 5 uL agua, para un volumen final de 10 uL y se corrieron en
el equipo de PCR tiempo real ViiA 7 (Real-Time PCR System de Applied Biosystems®,

Carlsbad, CA, USA) siguiendo las instrucciones de fabricante. Para el control de calidad



de la genotipificacion cada ensayo se realizé por duplicado y la concordancia fue mayor al
99%.

Para evaluar la posible contribucion de antecedentes ancestrales en el desarrollo de CaP,
se determinaron haplogrupos de cromosoma Y en 49 individuos con CaP de inicio
temprano. La haplotipos se determinaron mediante marcadores hipervariables con el kit
U-Filer (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA); los amplicones resultantes se llevaron a
cabo utilizando electroforesis capilar (ABl 3130XL Genetic Analyzer, Applied Biosystems,
Carlsbad, CA, USA). Los haplogrupos se asignaron usando un puntaje de aptitud; la
probabilidad de identificar el linaje ancestral se hizo utilizando el software haplogroup

predictor (http://www.hprg.com/hapest5/).

Anidlisis estadistico

El analisis descriptivo consistio en la comparacién de las caracteristicas seleccionadas
entre casos y controles. Dependiendo de la naturaleza de la variable a comparar, se
utilizé la prueba de Chi-2 o t-Student. Las frecuencias alélica y genotipica del polimorfismo
rs10993994 en los grupos de estudio, el equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) y el AMOVA
se determinaron mediante el programa Genétix (Belkhir 1996-2004, Francia) y Arlequin
V.3.5 (Excoffier & Lischer; 2010). Se determinaron diagramas de escala
multidimensionales (MDS) usando SPSS v11 incluyendo poblaciones ancestrales
relacionadas obtenidas a partir del proyecto de 1000 genomas
(http://www.internationalgenome.org/).

La asociacion cruda entre el polimorfismo del MSMB y el CaP, se estim6é mediante
modelos independientes de regresion logistica no condicionada, considerando los
modelos de heredabilidad dominante (CC vs CT+TT), codominante (CC vs CT vs TT) y
recesivo (CC+CT vs TT). También se estimo la asociacion entre la presencia del alelo T y
el CaP. Para evaluar la asociaciéon entre el polimorfismo y la severidad (CaP bien
diferenciado, moderadamente y poco diferenciado); asi como, con la edad de inicio
(temprano y tardio) del CaP, se estimaron modelos independientes donde la variable
dependiente estuvo constituida por cada uno de los subgrupos mencionados y el total de
los controles.

La edad al momento de la entrevista fue incluida como una variable continua en los
modelos bivariados y multivariados. De manera gréfica y estadistica, se evaluaron como
potenciales confusores lugar de nacimiento, antecedentes familiares en primer grado de
CaP y de enfermedades cronicas, ITS, gonorrea, el numero de parejas sexuales,

tabaquismo y actividad fisica. En los modelos finales, solo permanecieron antecedentes
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familiares en primer grado de CaP y lugar de nacimiento. Para evaluar la interaccion entre
el antecedente de ITS y el polimorfismo rs10993994 se incluy6 un término mutliplicativo
entre ambas variables, y se consider6 como estadisticamente significativo un valor p <
0.10. Todos los analisis se realizaron en el paquete estadistico Stata v.14 (Stata Co,
College Station, TX, USA).

Resultados

No se observaron diferencias significativas en la edad promedio de casos y controles
(67.38 £ 8.09 vs. 66.59 + 8.80 afos; p = 0.17). De los 322 casos, el 37.97% fueron
clasificados como CaP pobremente diferenciado (Escala de Gleason 28) y el 17.08%
correspondié a CaP de inicio temprano. En la Tabla 1 se muestra la distribucion de
algunas caracteristicas seleccionadas, de acuerdo a la condicién de caso y control.

La mayor frecuencia de CaP se observo en los hombres nacidos en la regién Centro-Este
y Este del pais. En cuanto antecedentes personales, se registré6 una mayor frecuencia en
los hombres con al menos un familiar con diagnéstico de CaP y con historia personal de
enfermedades crénicas. En relacion a la historia de vida sexual, el antecedente de ITS
(RM 2.55; IC 95% 1.79, 3.64; p<0.01), principalmente el antecedente de gonorrea (RM
3.80; IC 95% 2.47, 5.86; p<.01) se asocié con mayor posibilidad de CaP. Asi mismo,
haber tenido mas de 6 parejas sexuales a lo largo de la vida se asocié con una frecuencia
2 veces mayor de CaP (Tabla 1).

Analisis estadistico genético

Las distribuciones alélicas y genotipicas fueron similares entre casos y controles (Tabla
2), y se identific6 un importante desequilibrio de HW relacionado con un exceso de
homocigotos tanto en casos (Fs=0.112; p=0.03) como controles (Fs=0.125; p<0.01).

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre el alelo T con CaP (Tabla
2), o la agresividad del mismo (Tabla 3). Sin embargo, bajo un modelo recesivo de
heredabilidad, los portadores del genotipo TT presentaron casi tres veces la posibilidad de
tener CaP de inicio temprano (RM 2.49; IC 95% 1.02, 6.05; p=0.04) (Tabla 4). No se
observé modificacion de efecto entre el antecedente de ITS y el polimorfismo rs10993994
con la posibilidad de tener CaP de inicio temprano (RM 1.78; IC 95% 0.27, 11.92; p=0.55).
La unica variable asociada con la presencia del alelo T fue el lugar de nacimiento. La
mayor frecuencia del alelo T en comparacién con el C se observd en la regién Central-
Oeste (10 vs. 6.8) y a su vez esta frecuencia fue el doble de la frecuencia de T observada

en los hombres nacidos en la regién Sur (=0.10 vs /=0.04, p=0.02) (Tabla 5).
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Comparacién con otras poblaciones

Al comparar las frecuencias genéticas del rs10993994 con los datos de los 1000 genomas
usando poblaciones ancestrales relacionadas (por ejemplo; ascendencia Mexicana en Los
Angeles, California MXL; residentes de Utah con ascendencia de Europa occidental y
nororiental de la coleccion CEPH CEU; poblacion ibérica en Espana IBS; Yoruba en
Ibadan, Nigeria YRI) se representé una compleja arquitectura genética.

La primera dimension separd casos, controles y MXL del resto de las poblaciones; y la
segunda dimension aparta casos, controles e YRI de MXL, IBS y CEU sugiriendo una
posible relacién ancestral con los descendientes de africanos (Figura 1).

Analisis del cromosoma-Y

El alelo de riesgo del locus rs10993994 se ha relacionado previamente con el alto riesgo
de CaP, principalmente en poblaciones derivadas de Africa. Por tanto, se hizo una
relacion entre los linajes ancestrales y CaP de inicio temprano. Los ancestros europeos
(37%; G2a, 12b1 y R1b) como los nativos americanos (linaje Q) se encontraron en
proporciones similares (38%); los linajes del norte de Africa y Oriente Medio (E1b1b, J1,
J2a1 x J1a1-bh, J2a1h, J2b y T, Tabla 6) se presentaron en el 25% de los CaP de inicio
temprano. Los resultados se compararon con un informe previo en la poblacién del Valle
Central de México (CVM, por sus siglas en inglés)®. Se evidencié que las proporciones de

estas dos poblaciones (CaP inicio temprano vs CVM) fueron analogas.

Discusién

Los resultados de este primer estudio en poblacion Latina sugieren que el estado
homocigoto del alelo T (TT) de la variante rs10993994 en el gen MSMB confiere
susceptibilidad para presentar CaP de inicio temprano, independientemente del
antecedente familiar de CaP en primer grado y de la historia de ITS.

La comparacién de nuestros hallazgos con estudios previos es limitada, debido a que no
todos han evaluado la asociacion entre variante de riesgo con la edad al momento del
diagnostico, y la mayoria analiza la asociacion usando principalmente modelos de
herencia dominante o aditivo. Adicionalmente, no todos toman en cuenta la agresividad
del CaP, el antecedente familiar de este cancer y/o el antecedente de ITS.

Sin embargo, nuestros resultados son consistentes con dos estudios realizados en

13,33

poblacién Europea donde los portadores del alelo T tienen un incremento

aproximadamente del 30% en la frecuencia de CaP de inicio temprano (< 55 afos).
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Un estudio previo en hombres europeos®, en donde no se toméd en cuenta la edad del
diagndstico, bajo un modelo recesivo de heredabilidad encontré que los homocigotos TT
tuvieron casi dos veces la posibilidad de tener CaP en general (RM=1.87; IC 95% 1.26,
2.77) en comparacion con los portadores de los genotipos CC+CT; con el modelo de
herencia dominante, no observaron una asociacién estadisticamente significativa entre la
variante rs10993994 y CaP.

En relacién con la agresividad del cancer, los hallazgos de FitzGerald et al.? y Chang et
al.??, sugieren que la presencia del alelo T se ha asociado con CaP de bajo grado. Sin
embargo, en el presente trabajo no se encontré6 una asociacion con la agresividad del
cancer, independientemente del modelo de heredabilidad empleado. Una posible
explicacién para esta inconsistencia, es que la mayoria de los casos de CaP en los dos
estudios previos son de bajo grado (50-84%), mientras que en la poblaciéon de estudio
so6lo el 26% presentaron un Gleason < 6 al momento del diagndstico.

Por el contrario, los resultados de Stott-Miller et al?®

, observaron que el incremento en la
frecuencia de CaP entre los portadores del alelo T fue independiente del antecedente
familiar o de la historia personal de ITS; adicionalmente, no observaron una modificacion
de efecto entre el polimorfismo con la historia de ITS, lo cual fue consistente con nuestros
hallazgos.

La concordancia de la asociacion fenotipo-genotipo entre otros grupos étnicos, asi como,
una frecuencia genotipica similar a la observada en otras poblaciones Hispanas,
refuerzan la validez de nuestros resultados. Por otra parte, es necesario tener en cuenta
que el desequilibrio de HW observado en casos y controles, consecuencia de un exceso
de homocigotos en ambos grupos, no esta relacionado con el alelo de riesgo. Esta
notable endogamia podria reflejar que la poblacion mestiza mexicana es relativamente
joven que a lo sumo cuenta con quince generaciones®. Poblaciones como la IBS e
incluso MXL presentaron F; relacionados con el déficit homocigotico; CEU e YRI
mostraron homogeneidad genética en este locus.

Estudios previos en poblacion mestiza mexicana® han reportado pequefias proporciones
de linajes derivados de Africa (7%). Estos hallazgos se contrastaron con las proporciones
africanas encontradas en el grupo de CaP de inicio temprano (25%). Hallazgo que es
consistente con estudios previos en donde el macro-haplogrupo (DE) y subhaplogrupos
dentro de E1b1b (es decir, E1b1b1c) se han asociado con CaP en poblaciones japonesas

y Ashkenazi, respectivamente®>**. Aunque estos linajes han mostrado un riesgo mayor
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que en hallazgos previos, nuestros resultados deben interpretarse con precaucion, dado
que representan solo una submuestra de 49 individuos no relacionados.

La reduccion en la actividad de la PSP94 como consecuencia de la variante polimorfica
rs10993994 en el gen MSMB, ha sido documentada en diferentes grupos étnicos'.
PSP94 es una proteina cuya funcién principal parece estar relacionada con la supresion
del crecimiento tumoral y las metastasis a nivel de la préstata; en los estadios mas
avanzados de CaP o en aquellos casos refractarios a andrégenos se ha observado una
menor expresion de PSP94*". Dado que la asociacién estuvo relacionada con CaP de
inicio temprano, es problable que el mecanismo descrito anteriormente no se haya
ajustado a nuestros resultados. Por tanto, es probable que el alelo T pueda alterar la
actividad antimicrobiana de la PSP94, lo que contribuye a procesos inflamatorios crénicos
a nivel de la prostata’; no obstante este mecanismo no esta completamente establecido.
En todos los estudios, incluido el nuestro, el antecedente de ITS y el numero de parejas
sexuales se ha evaluado a través de cuestionario y el reporte puede estar limitado s6lo a
las ITS mas frecuentemente diagnosticadas. Debido a que algunas ITS como las
producidas por hongos (C. albicans), protozoarios (7. vaginalis) o virus (virus del
papiloma, virus de inmunodeficiencia humana) pueden tener una sintomatologia

inespecifica o son mal diagnosticadas'®?®

, los participantes pueden desconocer su
antecedente y no las incluyen en la informacién que reportan, sesgando la clasificacion e
impactando negativamente en la capacidad para detectar una interaccion entre el
antecedente de estas ITS con la variante génica bajo estudio.

Para la adecuada interpretacion de estos resultados hay que tener en cuenta que la
genotipificacion del rs10993994 se realiz6 bajo un estricto control de calidad interno y por
una persona que desconocia la condicion de caso o control. Por ese motivo,
consideramos poco probable que nuestros resultados sean consecuencia de un error de
medicion diferencial; de existir un error de medicién, éste seria de tipo no diferencial e
impactaria los resultados hacia una subestimacion de la asociacion o falta de poder para
detectarla.

Dos posibles fuentes de sesgo que debemos tener en cuenta en los estudios genéticos
son el impacto de la mezcla de poblaciones mexicanas y el desequilibrio de ligamiento
(LD, por sus siglas en inglés). Por un lado, el Fsencontrado estuvo relacionado con la
endogamia mas que con el exceso de heterocigotos, el cual es una de las principales
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causas de la estratificacion poblacional®™. Del mismo modo, la prueba AMOVA no mostro

ninguna diferencia entre los casos y los controles (p = 0.05), la principal fuente de
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variacion dentro de los individuos pudiera estar relacionada con el lugar de nacimiento de
los hombres estudiados. Adicionalmente, los resultados estan ajustados por lugar de
nacimiento; esta variable, aunque es considerada por algunos autores como proxy40
valido de los marcadores de ascendencia. En consecuencia, la correccion de la
estratificacion de la poblacidon utilizando marcadores de ascendencia es la mejor

1*!: en consecuencia, es

estrategia para evitar el sesgo por estratificacion poblaciona
probable que haya confusion residual en nuestros resultados. Sin embargo, la asociacion
del alelo de riesgo con los linajes ancestrales podria ser un enfoque correcto para evitar
asociaciones espurias.

Por otra parte, el rs10993994 se encuentra en LD con otros polimorfismos (rs7071471,
rs7081532, rs11006207, rs3123078, rs7075697, rs7077830, rs2611489) ubicados en el
cromosoma 10.q11 y que se han asociado con el riesgo de CaP. Sin embargo, estos
marcadores genéticos no han sido estudiados en la poblacion mexicana y a su vez, no es
posible descartar la presencia de confusion por LD. Por otra parte, estudios en
poblaciones europeas y asiaticas sugieren que el rs10993994 es el polimorfismo mas
fuertemente asociado con CP (RM 1.64; IC 95% 1.47, 1.82). En poblacion Latina no se
conoce como se comporta este desequilibrio de ligamiento.

Conclusiones

Se trata del primer estudio que describe la frecuencia alélica y genotipica del rs10993994
y su asociacion con el CaP de inicio temprano en poblacion mexicana. Hasta donde
sabemos, se trata del primer estudio donde se evalio la variante T del polimorfismo
rs10993994 y su asociaciéon con CaP en poblaciones latinas. Aunque los hallazgos fueron
consistentes con reportes previos entre diferentes etnias, se deben realizar mas estudios
poblacionales en muestras de nativos americanos y mestizos para confirmar la frecuencia
de los alelos de riesgo. Este estudio podria reforzar la variacion étnica de esta variante
genética e incluso una variacion interétnica, que se exhibio indirectamente, a través de las
frecuencias de disimilitud encontradas en las regiones geograficas (regiones Centro-
Oeste vs Sur). Debido a que el autorreporte de la historia de ITS es susceptible a un error
de medicién, no podemos rechazar la posible modificacion de efecto entre una ITS
especifica (principalmente de etiologia fungica o por protozoos) y el polimorfismo
rs1099399. Para futuros estudios se deben subsanar algunas de las limitaciones
planteadas. La medicién de las ITS debe mejorarse para reducir el posible error de mala

clasificacion.
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Tabla 1. Caracteristicas seleccionadas de la poblacién de estudio de acuerdo a la

condicion de caso y control.

Casos

Controles

Caracteristicas n=322 (%)  n= 628 (%) RM? IC 95% Valor p
Lugar de nacimiento®
Ciudad de México 167 (52.2) 413 (65.9) 1.00 - -
Sur 25 (7.8) 43 (6.9) 1.41 0.83-2.39 0.20
Central-Oeste 29 (9.1) 49 (7.8) 1.44 0.87-2.36 0.15
Central-Este 71 (22.2) 90 (14.4) 1.92 1.33-2.76 < 0.01
Norte 11 (3.4) 16 (2.5) 1.67 0.76-3.68 0.20
Este 17 (5.3) 16 (2.5) 2.61 1.29-5.29 <0.01
Escolaridad
Primaria 154 (47.8) 282 (44.9) 1.00 - -
Secundaria 48 (14.9) 156 (24.8) 0.58 0.39-0.85 <0.01
Preparatoria 58 (18.0) 120 (19.1) 0.92 0.63-1.34 0.66
Licenciatura o mas 62 (19.3) 70 (11.2) 1.67 1.12-2.49 <0.01
Estado civil®
Unidos vs. No unidos 245 (76.1) 498 (79.3) 0.84 0.61-1.15 0.27
Antecedentes familiares de CP°
Sivs. No 33 (10.2) 17 (2.7) 4.25 2.32-7.79 < 0.01
Antecedentes de enfermedades
cronicas 189 (58.9) 264 (42.0) 1.95 1.48-2.57 <0.01
Sivs. No
Antecedentes de ITS
Sivs. No 79 (24.6) 71 (11.3) 2.55 1.79-3.64 <0.01
Antecedentes de Gonorrea
Sivs. No 62 (19.3) 37 (5.9) 3.80 2.47-5.86 <0.01
Numero de parejas sexuales®
<2 74 (23.4) 207 (33.5) 1.00 - -
3-6 94 (29.8) 219 (35.4) 1.22 0.85-1.75 0.28
>6 148 (46.8) 192 (31.1) 2.18 1.55-3.07 <0.01
Tabaquismo'
No fumador 109 (33.9) 211 (33.6) 1.00 - -
A 184 (57.1) 371 (59.1) 0.97 0.72-1.29 0.81
B 29 (9.0) 46 (7.3) 1.20 0.71-2.02 0.49
Actividad fisica®
Ninguna 47 (14.6) 63 (10.0) 1.00 - -
A 80 (24.8) 116 (18.5) 0.95 0.59-1.53 0.84
B 177 (55.0) 405 (64.5) 0.59 0.39-0.90 0.01
C 18 (5.6) 44 (7.0) 0.58 0.30-1.13 0.11

a
b

Razén de momios (RM) ajustada por edad al momento de la entrevista.
Lugar de nacimiento: Ciudad de México (Ref.). Sur: Campeche, Chiapas, Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo

y Yucatan. Central Oeste: Aguascalientes, Colima, Guanajuato, Jalisco y Michoacan. Central Este:
Hidalgo, Estado de México, Morelos, Puebla, Querétaro y Tlaxcala. Norte: Chihuahua, Coahuila, Durango,
San Luis Potosi, Zacatecas, Baja California, Baja California Sur, Sinaloa, Sonora, Nayarit, Nuevo Leo6n y
Tamaulipas. Este: Veracruz y Tabasco.

Unidos: casados y unioén libre.

- ® a o

A lo largo de la vida.

incrementaron el consumo de cigarrillos a partir de los 30 afios.
9 Actividad fisica: Trayectoria A: Hombres que realizaron actividad fisica intensa en la adolescencia y
disminuy6 a lo largo de la vida. Trayectoria B: Actividad fisica baja pero constante a lo largo de la vida.

Trayectoria C: Mayor actividad fisica pero constante a lo largo de la vida.

Historia familiar de cancer de préstata (CP) en familiares de primer grado.

Condicion de fumador: Patron A: Sujetos que fumaron poco pero constantemente. Patrén B: Sujetos que
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Tabla 2. Distribucion de los genotipos y alelos del polimorfismo rs 10993994 en el gen

MSMB, de acuerdo a la condicion de caso y control.

Polimorfismo

Casos

Controles?

b 0, C 0,

r$10993994 n= 322 n= 628 RM IC95%  RM IC 95%
Alelos

C 443 (68.8) 864 (68.8) 1.00 - 1.00 -

T 201 (31.2) 392 (31.2) 1.00 0.81-1.23 1.02 0.82-1.25

Modelo Codominante

CcC 160 (49.7) 314 (50.0) 1.00 - 1.00 -

CT 123 (38.2) 236 (37.6) 1.03 0.77-1.38 1.08 0.80-1.45

TT 39 (12.1) 78 (12.4) 0.97 0.63-1.49 0.98 0.63-1.52
Modelo Dominante

CcC 160 (49.7) 314 (50.0) 1.00 - 1.00 -

CT+TT 162 (50.3) 314 (50.0) 1.02 0.78-1.33 1.05 0.80-1.39
Modelo Recesivo

CC+CT 283 (87.9) 550 (87.6) 1.00 - 1.00 -

TT 39 (12.1) 78 (12.4) 0.96 0.63-1.44 0.95 0.62-1.44

CP.

Equilibrio de Hardy-Weinberg entre los controles (Chi-* = 9.78, p=0.002).
Razén de momios (RM) ajustada por edad al momento de la entrevista.
Modelo ajustado por edad al momento de la entrevista, lugar de nacimiento, historia familiar de
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Tabla 3. Asociacion entre el rs10993994 y CaP en los diferentes modelos de heredabilidad y

por alelos, segun la agresividad medida por la Escala de Gleason.

Gleason < 6 Gleason soélo 7 Gleason = 8

Polimorfismo
rs10993994 Controles Casos Casos Casos

(n=628) (n=82) RM® IC95% (n=114) RM® IC95% (n=116) RM®  IC 95%

Alelos
C 864 116 1.00 - 160 1.00 - 156 1.00 -
T 392 48 0.93 0.64-1.34 68 0.94 0.68-1.28 76 1.13 0.83-1.55
Modelo
Codominante 314 40 1.00 - 63 1.00 - 54 1.00 -
CC 236 36 1.29 0.79-2.11 34 0.74 0.46-1.17 48 1.38 0.88-2.16
CT 78 6 0.59 0.24-1.47 17 1.06 0.58-1.93 14 1.07 0.55-2.08
TT
Modelo Dominante
CC 314 40 1.00 - 63 1.00 - 54 1.00 -
CT+TT 314 42 1.10 0.69-1.77 51 0.82 0.54-1.24 62 1.30 0.85-1.97
Modelo Recesivo
CC+CT 550 76 1.00 - 97 1.00 - 102 1.00 -
TT 78 6 0.53 0.22-1.28 17 1.19 0.67-2.12 14 0.92 0.49-1.73

Razones de momios (RM) de modelos ajustados por edad al momento de la entrevista, lugar de nacimiento,
historia familiar de CP.



Tabla 4. Asociacion entre el rs10993994 y CaP en los diferentes modelos de

heredabilidad y por alelos, segun la edad al momento del diagnéstico.

CaP de inicio temprano

CaP inicio tardio

Polimorfismo
110993994 Controles Casos Casos
(n=628) (n=55) RM? IC 95% (n=267) RM? IC 95%
Alelos
C 864 72 1.00 - 371 1.00 -
T 392 38 1.39 0.87-2.22 163 1.00 0.79-1.26
Modelo Codominante
CcC 314 26 1.00 - 134 1.00 -
CT 236 20 0.96 0.48-1.91 103 1.15 0.83-1.59
TT 78 9 2.44 0.95-6.26 30 0.89 0.55-1.45
Modelo Dominante
CcC 314 26 1.00 - 134 1.00 -
CT+TT 314 29 1.19 0.64-2.25 133 1.08 0.80-1.46
Modelos Recesivo
CC+CT 550 46 1.00 - 237 1.00 -
TT 78 9 249 1.02-6.05 30 0.84 0.53-1.34

® Razones de momios (RM) de modelos ajustados por edad al momento de la entrevista, lugar de

nacimiento, historia familiar de CP.
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distribucion alélica del polimorfismo rs10993994 en los controles.

Tabla 5. Caracteristicas seleccionadas de la poblacion de estudio de acuerdo a la

Alelos
Caracteristicas C T Valor p®
n= 863 n= 391
Lugar de nacimiento®
Ciudad de México 558 (64.7) 268 (68.5) 0.02
Sur 9 (8.0) 17 (4.3)
Central-Oeste 9 (6.8) 39 (10.0)
Central-Este 135 (15.6) 45 (11.5)
Norte 0 (2.3) 12 (3.1)
Este 2 (2.6) 10 (2.6)
Antecedentes familiares de CP°
Sivs. No 23 (2.7) 11 (2.8) 0.88
Antecedentes de enfermedades
cronicas 353 (40.9) 175 (44.6) 0.21
Sivs. No
Antecedentes de ITS
Sivs. No 100 (11.6) 42 (10.7) 0.66
Antecedentes de Gonorrea
Sivs. No 53 (6.1) 21 (5.4) 0.59
NUmero de parejas sexuales®
<2 280 (33.0) 134 (34.6)
3-6 299 (35.2) 139 (35.9) 0.70
>6 270 (31.8) 114 (29.5)
Tabaquismo®
No fumador 298 (34.5) 124 (31.6)
A 504 (58.3) 238 (60.7) 0.61
B 62 (7.2) 30 (7.7)
Actividad fisica'
Ninguna 93 (10.8) 33 (8.4)
A 161 (18.6) 71(18.1) 0.57
B 552 (63.9) 258 (65.8)
C 58 (6.7) 30 (7.7)
2 Test Chi-*.

b Lugar de nacimiento: Ciudad de México (Ref.). Sur: Campeche, Chiapas,
Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo y Yucatan. Central Oeste: Aguascalientes,
Colima, Guanajuato, Jalisco y Michoacan. Central Este: Hidalgo, Estado de
México, Morelos, Puebla, Querétaro y Tlaxcala. Norte: Chihuahua, Coahuila,
Durango, San Luis Potosi, Zacatecas, Baja California, Baja California Sur,
Sinaloa, Sonora, Nayarit, Nuevo Ledn y Tamaulipas. Este: Veracruz y Tabasco.
H|stor|a familiar de cancer de préstata (CP) en familiares de primer grado.
4Alo largo de la vida.

° Condicion de fumador: Patron A: Sujetos que fumaron poco pero
constantemente. Patrén B: Sujetos que incrementaron el consumo de cigarrillos

a partir de los 30 afios.

" Actividad fisica: Trayectoria A: Hombres que realizaron actividad fisica intensa en la
adolescencia y disminuy6 a lo largo de la vida. Trayectoria B: Actividad fisica baja pero
constante a lo largo de la vida. Trayectoria C: Mayor actividad fisica pero constante a
lo largo de la vida.
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Tabla 6. Frecuencia de los haplogrupos identificados en los hombres con cancer de

prostata de inicio temprano.

Region Geografica Haplogrupos

Frecuencia %

Nativa americana Q 17 34.69
G2a
Europea 12b1 18 36.73
R1b
E1b1b
J1
Norte de Africa y J2a1 x J2a1-bh 12 24,50
Medio-Oeste J2a1h
J2b
T
Sur de Asia L 1 2.04
Norte de Eurasia N 1 2.04
Total 49 100%
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Figura 1. Diagramas de escala multidimensional del polimorfismo MSMB-

rs10993994 en casos, controles y poblaciones ancestrales relacionadas.
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Dimension 1

CEU: Residentes de Utah con ascendencia de Europa occidental y nororiental de la

coleccion CEPH CEU; IBS: Poblacion ibérica en Espafa; MXL: Ascendencia Mexicana en

Los Angeles, California; YRI: Yoruba en Ibadan, Nigeria.
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