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Resumen 
 
Introducción: El alelo de riesgo T del polimorfismo rs10993994 en el gen MSMB que 

codifica para la β-microseminoproteína (PSP94), se asocia con un incremento (~ 35%) en 

el riesgo de cáncer de próstata (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 participación del rs10993994 es 

desconocida. En el presente trabajo se evaluó la asociación entre el polimorfismo 

rs10993994 y el CaP en hombres mexicanos. Así mismo, se determinó sí el antecedente 

de ITS modifica esta asociación. 

 

Métodos: Se analizó la información sociodemográfica 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 años), ambos residentes en la 

Ciudad de México. Mediante PCR cuantitativa se realizó la discriminación alélica del 

polimorfismo rs10993994. La asociación entre el polimorfismo y el CaP, su agresividad y 

la edad de presentación, se estimó mediante modelos de regresión logística no 

condicionada. 

 

Resultados: La frecuencia del alelo de riesgo (T) fue similar entre los casos y los 

controles por lo que no se asoció 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 más posibilidades de tener CaP a una edad < 60 años (RM 2.49; 

IC 95% 1.02, 6.05; p=0.04). No se observó modificación de efecto entre el antecedente de 

ITS y el polimorfismo rs10993994 (p=0.55).  

 

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que, en población mexicana, el estado 

homocigoto del alelo de riesgo del polimorfismo rs10993994 parece contribuir con el CaP 

de inicio temprano. La interacción con la historia de ITS específicas debe ser motivo de 

estudios futuros.  
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INTRODUCCIÓN 
 

El Cáncer de Próstata (CaP) es una de las neoplasias malignas más frecuentes en el 

sexo masculino a nivel mundial. Tanto los países desarrollados y en vía de desarrollo 

presentan altas tasas de incidencia con una la razón mortalidad/incidencia 3 veces mayor 

para estos últimos (10/68=0.14 vs 6.6/14.5=0.45, respectivamente), y tienen un 45% de 

supervivencia a los cinco años de diagnóstico. Hasta ahora sólo la edad, la raza y los 

antecedentes familiares de este tipo de cáncer, son los factores de riesgo claramente 

asociados con CaP.  Varios polimorfismos genéticos se han asociado con CaP y 

alrededor de 42% de los casos se les atribuye a la carga genética. 

 

La proteína prostática secretora de 94 aminoácidos (PSP94) es un proteína que tiene 

actividad antifúngica dependiente de las condiciones postcoitales del ambiente vaginal. A 

su vez, la PSP94 regula el crecimiento y la inducción de apoptosis de células prostáticas. 

La presencia del alelo T en el polimorfismo rs10993994 del gen MSMB, que codifica para 

la PSP94, reduce la expresión del gen y disminuye la producción de la proteína, 

favoreciendo potencialmente la aparición 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 

cáncer y una alta proporción de casos se identifican en etapas avanzadas, los cuales se 

asocian con una menor sobrevida. En esta población, el antecedente de infecciones 

transmitidas sexualmente se asoció con dos veces más posibilidades de CaP y en 

particular con el antecedente de gonorrea. A la fecha no existe información 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 información y muestras biológicas obtenidas en un estudio de casos incidentes 

y controles poblacionales que se realizó en la Ciudad de México, el presente trabajo de 

tesis pretende evaluar la asociación entre CaP y el polimorfismo rs10993994 del gen que 

codifica para la ß-microseminoproteína.  Además, se exploró si el hecho de ser portador 

del polimorfismo y el antecedente de infecciones transmitidas sexualmente modifica el 

riesgo de CaP.   
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1. ANTECEDENTES 
 

1.1 Anatomía y fisiología de la próstata 
 

La próstata es una glándula de secreción exocrina presente en el aparato reproductor 

masculino que se encuentra ubicada entre el cuello vesical y el músculo transverso del 

periné. Está envuelta por la cápsula prostática y el tejido glandular que la conforma y se 

distribuye en tres zonas principales: la zona central ubicada por detrás de la uretra, la 

zona de transición que comprende dos lóbulos una a cada lado de la uretra prostática y la 

zona periférica que contiene el 75% del tejido prostático y donde se asientan las mayoría 

de los procesos malignos (Figura 1).1,2 El crecimiento y desarrollo del tejido prostático es 

andrógeno-dependiente y su tamaño y peso se mantienen estables hasta los 40 años de 

edad; después de los cuales, se presentan cambios histológicos que causan un 

crecimiento de la próstata.  

 

Figura 1. Anatomía zonal de la próstata (Modelo de McNeal)  

 
Tomado de Hermabessière et. al1 

 

Desde el punto de vista fisiológico, la próstata participa en la constitución del plasma 

seminal (aportando un 30% de líquido prostático). La próstata también tiene un papel 

activo en la eyaculación, ya que la producción de secreciones aumenta la presión en la 

uretra prostática, abriendo el esfínter estriado y contrayendo la cápsula, que al exprimir 

las glándulas, permiten la propulsión del esperma.1  
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1.2 Principales enfermedades de la próstata 
 

Los procesos patológicos que se desarrollan en la próstata se pueden clasificar en dos 

grupos: benignos y malignos.  

 

1.2.1 Patologías benignas:  
	

Prostatitis: Se trata de procesos inflamatorios e infecciosos de la próstata, 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 años de edad. Se 

clasifica en cuatro categorías: 1) prostatitis bacteriana aguda, 2) prostatitis crónica, 3) 

prostatitis no bacteriana inflamatoria/no inflamatoria y 4) prostatodinia.2,3  
Hiperplasia benigna de próstata (HBP): Se caracteriza por un aumento del tamaño 

de la glándula, que se desarrolla a partir de los 40 años y produce obstrucción en la 

evacuación de la vejiga. Los síntomas se manifiestan a partir de los 60 años y pueden 

ser obstructivos (micción urinaria débil, dificultad para iniciar la micción, entre otros) e 

irritativos (polaquiuria, nicturia, urgencia miccional, disuria); éstos últimos son los más 

frecuentes.2 
 
1.2.2 Patología maligna, cáncer de próstata (CaP): Es el crecimiento incontrolado de 

las células ubicadas en las diferentes zonas de la glándula prostática. 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%).4 

 
Al igual que en otros tipos de cáncer, en el cáncer de próstata, existen lesiones 

precursoras y cáncer propiamente dicho. Entre las lesiones precursoras, se identifican 

principalmente, dos tipos de lesiones:  
 

Neoplasia Intraepitelial Prostática (PIN, por sus siglas en inglés): Se caracteriza 

por ácinos o conductos prostáticos con estructura benigna, tapizados por células 

con citología atípica con núcleos 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 organización celular. En la PIN de bajo grado, los 

patrones de las células prostáticas se ven casi normales y en la PIN de alto grado 
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los patrones celulares están más alterados y se asocian con un 80% más riesgo de 

desarrollar adenocarcinoma.4,5 
 

Atrofia inflamatoria proliferativa (PIA, por sus siglas en inglés): Caracterizada por 

una disminución en el tamaño de las células prostáticas y la presencia de 

inflamación en el área comprometida. Puede convertirse en una PIN de alto grado o 

directamente en CaP.4,5 
 

Los CaP se desarrollan a partir de las células glandulares; el principal tipo histológico es 

el adenocarcinoma (>90%).  Generalmente es una lesión multifocal, en donde las células 

malignas tienen un nucléolo eosinófilo prominente y no hay presencia de células basales 

en los ácinos. Otros tipos histológicos son menos frecuentes.4,5 
 

1.3 Diagnóstico y clasificación del cáncer de próstata 
 
La sintomatología asociada con el CaP es poco específica y es similar a la de los 

procesos benignos, incluyendo urgencia miccional, disuria, nicturia y polaquiuria.  Otros 

síntomas de tipo obstructivo son: disminución de la fuerza y calibre del chorro miccional, 

goteo post-miccional, aumento del tiempo de vaciado vesical, retención e incontinencia 

por rebosamiento, dificultad en el inicio de la micción y en algunos casos (5%) hematuria.4 

 

El método de diagnóstico de tipo molecular más frecuentemente usado es el Antígeno 

Prostático Específico (PSA, por sus siglas en inglés); una glucoproteína específicamente 

sintetizada por las células epiteliales de la próstata. Concentraciones séricas £ 4 ng/mL se 

consideran normales, sin embargo esto no descarta la presencia de CaP.4,6 En sujetos 

con concentraciones de PSA sérico entre 0 hasta 4 ng/mL, la prevalencia de CaP varía de 

0.8 a 26.9%. Procesos de tipo inflamatorio como la prostatitis, la presencia de HBP y otras 

condiciones no malignas, así como intervenciones urológicas o terapia hormonal, también 

elevan las concentraciones séricas del PSA.4,6 Debido a que el PSA es poco específico y 

no permite diferenciar entre una condición benigna o maligna, se emplea en combinación 

con el tacto rectal para mejorar la detección del  CaP.4 El tacto rectal, facilita la detección 

de nódulos 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 sólo se 
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detectan aproximadamente el 18% de los casos de CaP, independientemente del valor 

del PSA.4 

 

Finalmente, el procedimiento diagnóstico y método estándar para la obtención de material 

histopatológico de la glándula, es la biopsia prostática. Se utiliza para la confirmación del 

CaP en aquellos casos con cifras de PSA elevadas (> 4ng/mL) o ante hallazgos 

anormales en el tacto rectal.4 La biopsia prostática se realiza guiada por la ecografía 

transrectal; al que además de servir para el diagnóstico permite determinar la agresividad 

y el pronóstico del tumor.  

 

La agresividad del tumor se establece a través de la escala de Gleason. Esta clasificación 

histológica se basa en cinco patrones que de acuerdo con el grado de diferenciación 

celular se puntúan del 1 al 5, siendo el 5 el patrón menos parecido a las células normales 

(Figura 2).  La clasificación de la escala es la sumatoria de los dos patrones más 

representativos dentro del tejido observado y por lo tanto la puntuación del Gleason varía 

entre 2 y 10.  El patrón primario es aquel que predomina en el área por simple inspección 

visual; el secundario es el segundo más común entre los presentes.7 

 

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 

patrón de alto grado, que se considera debe ser intermedio en la agresividad clínica entre 

los patrones 5-6 y 8-10, y no incluirse dentro de la categoría moderadamente 

diferenciada. El ajuste más apropiado sería Gleason 2-6 vs 7 vs 8-10 ó bien, 2-4 vs 4-6 vs 

7 vs 8-10.7  
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Figura 2. Grados histológicos del adenocarcinoma prostático.  

 
Números 1 al 5: Grados de Gleason 

Tomado de Humphrey PA.7 

 
Recientemente, además de separar el puntaje de 7, existe la propuesta de evaluar por 

separado la puntuación que corresponde a un Gleason 3+4=7 del Gleason 4+3=7). El 

argumento para esta separación se basa en que no es lo mismo un Gleason de 7 donde 

el patrón predominante sea 3 a otro donde el patrón primario es 4.8,9  

 
La importancia del Gleason radica en su utilidad como predictor de la supervivencia. En la 

Figura 3 modificada de Humphrey et al.7, 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 diagnóstico.  

Independientemente, de las otras causas de muerte, la supervivencia en todos los grupos 

de edad disminuye, conforme aumenta la escala de Gleason.  

 

Grados Histológicos 
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Otra forma de clasificar y evaluar el pronóstico del CaP, es a través de la extensión 

tumoral, que se realiza mediante el sistema TNM (tumor-nódulo-metástasis) de la Unión 

Internacional Contra el Cáncer10 o bien,  tomando en cuenta la agrupación de categorías 

propuesta por la American Joint Committee on Cancer, AJCC.11 

 

El sistema TNM (Tabla 1) considera el tamaño y la extensión del tumor primario, así como 

el compromiso de los ganglios linfáticos adyacentes o si hay enfermedad metastásica 

evidente.10 Esta clasificación es útil para vigilar los tumores localizados no palpables que 

tienden a progresar más que los grandes. Esta clasificación es también empleada para el 

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

comparación con los altamente diferenciados.6 

 
Tabla 1. Extensión tumoral sistema TNM (Tumor-Nódulo-Metástasis)10  

T-Tumor 
primario 

TX: Tumor primario no puede ser evaluado 
T0: No hay prueba de tumor primario 
T1:Tumor clínicamente no aparente, no palpable ni  
      visible mediante imágenes 

T1a:Descubrimiento histológico incidental del tumor en ≤5% 
del tejido resecado� 
T1b:Descubrimiento histológico incidental del tumor en >5% 
del tejido resecado 
T1c:Tumor identificado por biopsia de aguja debido a elevación 
de PSA 

T2: Tumor confinado dentro de la próstata 
T2a: El tumor afecta 50% de un lóbulo o menos 
T2b: El tumor afecta >50% de un lóbulo pero no ambos 
lóbulos� 
T2c: El tumor afecta ambos lóbulos� 

T3: El tumor se extiende a través de la cápsula prostática 
T3a: Extensión extracapsular (unilateral o bilateral) 
T3b: El tumor invade la(s) vesícula(s) seminal(es) 

T4: El tumor está fijo o invade estructuras adyacentes  
distintas a las vesículas seminales: el cuello de la vejiga, 
el esfínter externo, el recto, los músculos elevadores o la 
pared de la pelvis  

N-Nódulos o 
ganglios 
linfáticos 

regionales 

NX: Ganglios linfáticos regionales no pueden ser   evaluados 
N0: No existe metástasis ganglionar linfática regional 
N1: Metástasis en ganglio(s) linfático(s) regional(es) 

M-Metástasis a 
distancia 

MX: Metástasis a distancia no puede ser evaluada M0: No hay 
metástasis a distancia 

M1: Metástasis a distancia* 
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M1a: ganglio(s) linfático(s) no regional(es)  
M1b: Hueso(s) 
M1c: otro(s) sitio(s) con enfermedad ósea o sin esta  

 *Cuando está presente más de un lugar de metástasis se usa la categoría más 
adelantada.  
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Figura 3. Supervivencia y mortalidad acumulada por CaP y otras causas según 
puntuación Gleason 

Modificada de Humphrey PA7.  
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En comparación con la estadiación clínica basada en el tacto rectal, los métodos de 

imagen y la positividad de la biopsia, la nueva clasificación propuesta por la AJCC11 

(Tabla 2) es mucho más completa y tiene mejor poder predictivo en relación al pronóstico 

del CaP, porque incluye información acerca del Gleason y la concentración de PSA al 

momento del diagnóstico. Los estadios clínicos asociados con peor pronóstico son el III y 

el IV.  

 
Tabla 2. Agrupación por estadios cáncer de próstata (AJCC)11  

Estadio T N M PSA Gleason 

Estadio I T1a-c N0 M0 PSA <10 Gleason £ 6 
T2a  N0 M0 PSA <10 Gleason £ 6 

Estadio IIA 

T1a-c  N0 M0 PSA <20 Gleason 7 
T1a-c N0 M0 PSA ³10 <20 Gleason £ 6 
T2a N0 M0 PSA ³10 <20 Gleason £ 6 
T2a N0 M0 PSA <20 Gleason 7 
T2b N0 M0 PSA <20 Gleason £ 7 
T2b N0 M0 PSA x Gleason x 

Estadio IIB 
T2c N0 M0 Cualquier PSA Cualquier Gleason 
T1-2 N0 M0 PSA ³20 Cualquier Gleason 
T1-2 N0 M0 Cualquier PSA Gleason ³8 

Estadio III T3a-b N0 M0 Cualquier PSA Cualquier Gleason 

Estadio IV 

T4 N0 M0 Cualquier PSA Cualquier Gleason 
Cualquier 

T 
N1 M0 Cualquier PSA Cualquier Gleason 

Cualquier 
T 

Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquier Gleason 

 

1.4 Epidemiología del cáncer de próstata  
 

A nivel mundial, el CaP es la segunda neoplasia maligna en hombres después del cáncer 

de pulmón y se presenta principalmente después de los 50 años. La tasa de incidencia 

global es de 30.6 casos por 100,000 habitantes y varía entre 68 y 14.9 casos por 100,000 

habitantes en países desarrollados y en países en vía de desarrollo, respectivamente12. 

 

En términos de mortalidad el CaP ocupa el quinto lugar como causa de muerte por 

cáncer. La razón mortalidad CaP/incidencia CaP, ayuda a dimensionar la magnitud del 

problema; mientras más 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 países en vías desarrollo (6.6/14.5=0.45) esta 

razón es 3 veces mayor que la observada en los países desarrollados (10/68=0.14), 

sugiriendo que aunque en estos últimos se diagnostiquen más casos, la mortalidad es 

menor que la que se observa en los países en desarrollo. Esto es consistente con la 

supervivencia reportada a los cinco años posteriores al diagnóstico. En general la 

supervivencia es del 60%, pero en países desarrollados es del 76%, mientras que en los 

menos desarrollados es del 45%13. Estas diferencias en la supervivencia del CaP se cree 

que son principalmente explicables por el hecho de que la mayoría de los países 

desarrollados cuentan con programas de detección temprana y recursos adecuados.  

Estos programas han incrementado el sobre diagnóstico en hombres asintomáticos y han 

permitido la aplicación de un tratamiento oportuno. En contraste, en los países en 

desarrollo la gran mayoría de los cánceres de próstata son detectados en etapas 

avanzadas y los tratamientos son poco eficaces.13–15 

 

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 

proporción de los CaP (83%) se observa a partir de los 64 años. Sólo un 1% de los casos 

se presenta en menores de 50 años y su identificación es atribuible al uso cada vez más 

difundido del PSA16. 

 

Entre un 5 a 10% de los casos de CaP, se atribuyen a la herencia familiar y el riesgo 

depende del número de familiares afectados, del grado de consanguinidad y de la edad 

de aparición del cáncer. 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 años), tienen 4 veces más riesgo y éste se 

incrementa entre 5 y 11 veces cuando existen  más de dos familiares en primer grado con 

cáncer de próstata16–18. 

 

En términos de la etnia, la mayor incidencia de CaP agresivo se ha descrito en hombres 

afroamericanos (40-80%), en comparación con los varones descendientes de europeos. 

Sin embargo, al comparar varones europeos con asiáticos e hispanos, los europeos son 

los que tienen más riesgo de presentarlo16,17. Las razones exactas para las diferencias 
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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 

andrógenos de acuerdo a la etnia, diferencias en la prevalencia de características de 

estilos de vida y algunos factores genéticos13,15–17,19,20. 
 

Entre las características 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 física y la historia de vida sexual, particularmente el antecedente de 

infecciones trasmitidas sexualmente (ITS). El cigarrillo es una fuente de exposición a 

múltiples compuestos cancerígenos, así como, a sustancias que potencialmente pueden 

actuar como disruptores endocrinos, que incrementan las concentraciones de andrógenos 

circulantes.17 Los hallazgos en relación a tabaquismo sugieren que éste se asocia con un 

mayor riesgo de CaP agresivo/fatal.21 El riesgo de CaP asociado al consumo de alcohol, 

es controversial.  Sin embargo, un meta-análisis reciente sugiere que la asociación es 

moderada y aumenta significativamente conforme aumenta la ingesta.22 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 más 

riesgo y se observó una relación dosis-respuesta significativa en los bebedores actuales 

(p<0.01). En relación 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.23 

 

La actividad física ocupacional y recreativa, realizada con una intensidad moderada-

intensa, desempeña un papel antiinflamatorio y su práctica se asocia con una reducción 

entre el 5% al 93% del riesgo de cáncer de próstata.23 En la misma línea de la hipótesis 

inflamatoria para el desarrollo del CaP propuesta por Nakai y cols.24, 2013, otras 

características de estilo de vida como las prácticas sexuales, incluyendo los antecedentes 

de ITS, parecen incrementar el riesgo de CaP. Los procesos inflamatorios asintomáticos 

y/o crónicos asociados a las ITS, pueden producir disminución en la actividad de la 

enzima glutatión-S-transferasa P1 (GSTP1), la cual es protectora del genoma frente al 

daño oxidativo.  Una disminución de esta actividad se asocia con la presencia de atrofía 
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epitelial focal que se considera una lesión precursora de CaP.24 Los microorganismos 

comúnmente implicados en los procesos inflamatorios son: Chlamydia trachomatis, 

Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis y Treponema pallidum, entre otros 

agentes.25 El antecedente de cualquier ITS ha sido asociada con casi un 50% (OR=1.48) 

más posibilidades de CaP, y esto varía dependiendo del tipo de microorganismo 

involucrado y la descendencia étnica: gonorrea (OR~1.30)26, sífilis (RM~1.66)27, infección 

por Trichomonas vaginalis (RM ~ 1.43)28–30 y virus del papiloma humano (RM ~ 1.52)31. 

 

En una cohorte en Taiwán32 se observó un riesgo de casi dos veces mayor de CaP en 

aquellos varones asiáticos con antecedente de ITS. En Estados Unidos los resultados son 

inconsistentes, en una cohorte multietnica en California33, el antecedente de ITS en 

general y de gonorrea en particular, se asociaron con un incremento de casi dos veces 

más CaP, sólo en hombres hispanos nacidos en México, América Central o América del 

Sur; en contraste, en la cohorte de trabajadores de la salud34, no se observó ninguna 

asociación entre historia de gonorrea y sífilis con el riesgo de CaP. En estudios realizados 

en Cuba35 y en México36,  el auto-reporte de antecedentes de ITS se asoció con mayor 

riesgo de CaP.  En el caso particular de México, la gonorrea fue la infección 

principalmente asociada con ese incremento en la posibilidad de presentar CaP.36  

 

Una posible explicación para estas diferencias étnicas puede ser la incidencia diferencial 

de ITS entre afroamericanos, seguidos por hispanos y europeos; así como, una 

distribución diferencial de las posibilidades de atención, cumplimiento del tratamiento, 

resistencia bacteriana y susceptibilidad genética a las infecciones de acuerdo a la etnia.37  

 

Existen polimorfismos que pueden estar asociados con la susceptibilidad a ITS y los 

cuales podrían estar relacionados con CaP. El gen ß-microseminoproteína (MSMB) que 

se encuentra ubicado en el cromosoma 10q.11.2, codifica para la proteína prostática 

secretora de 94 aminoácidos (PSP94) y en él se ha identificado al polimorfismo 

rs10993994.38 Este polimorfismo está conformado por dos alelos, el C o alelo silvestre y el 

T o alelo de riesgo.  El alelo T afecta los sitios de unión para los factores de transcripción 

y empalme, disminuyendo la actividad transcripcional del gen que codifica para la 

PSP94.39,40  La frecuencia del alelo T varía de acuerdo a la población de estudio.  La 

mayor frecuencia ha sido reportada en población afroamericana (55%), mientras que 
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entre los descendientes de europeos y los Latinos la frecuencia es de 41% y 36%, 

respectivamente.39 

 

La PSP94 es una proteína secretora prostática de 94 aminoácidos que se sintetiza en las 

células epiteliales de la próstata y forma parte de la familia del factor de unión de 

inmunoglobulinas. De acuerdo con hallazgos recientes, se identificó que a nivel del 

plasma seminal, la PSP94 tiene actividad antifúngica dependiente de un pH vaginal ácido 

y una baja concentración de calcio, lo que sugiere, una función antimicrobiana únicamente 

bajo condiciones post coitales del ambiente vaginal.41,42 Adicionalmente, la PSP94 

participa en la fertilidad, inhibiendo la motilidad de los espermatozoides y previniendo la 

reacción acrosomal espontánea en el esperma.43 Asimismo, tiene funciones a nivel 

sistémico, incluyendo la regulación del crecimiento prostático, la inducción de apoptosis 

en las células prostáticas y además regula los niveles de calcio durante la hipercalcemia 

maligna.41  

 

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

entre el polimorfismo rs10993994 y el CaP, principalmente en población europea 40,44–49; 

dos en población asiática50,51 y uno con afroamericanos52 (Tabla 3).   

 

Estudios realizados en caucásicos, afroamericanos y asiáticos reportan un incremento 

aproximado de 35% en la posibilidad de tener CaP (RM ~ 1.35), entre los portadores del 

alelo T en comparación con los portadores del alelo silvestre; sin diferencias significativas 

de acuerdo con la severidad del cáncer.41-42  

 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 

La prevalencia del alelo T en casos y controles es de aproximadamente 53% y 45%, 

respectivamente54. La población con mayor frecuencia alélica de T es la afroamericana, 

seguida por las poblaciones asiática y europea. Los resultados en los que se compara la 

presencia del alelo T vs el C indican que en comparación con los portadores del alelo 

silvestre, los portadores del alelo de riesgo tienen aproximadamente un 31% más 

posibilidades de contribuir al desarrollo de CaP.41–44,48,55 Según el modelo de herencia 

dominante, la mayoría los estudios concuerdan que las posibilidades de CaP son más 

altas en aquellos portadores de los genotipos CT + TT, en comparación con el CC.56  
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Los portadores del genotipo TT presentan una disminución en la expresión del gen 

MSMB, la cual es la responsable de la disminución en la concentración de la PSP94.39  La 

expresión del gen MSMB ha sido menor entre los CaP clasificados como resistentes a la 

castración androgénica tanto localmente recurrentes o con metástasis. Así mismo, la 

concentración de PSP94 se asoció inversamente con la escala de Gleason, lo que sugiere 

que la disminución en la expresión del gen y en la producción de la PSP94, puede estar 

asociado con la progresión y agresividad del tumor. 39  
 
De los estudios que se han realizado hasta ahora, ninguno se ha llevado a cabo en 

población hispana y la mayoría de los que existen ajustan por edad, pero adolecen de un 

adecuado control de otros potenciales confusores o modificadores de efecto. Sólo un 

estudio con población Europea estratificó por número de parejas sexuales y antecedente 

de ITS. Los hombres que reportaron un número mayor a quince parejas sexuales (hetero 

y/o homosexuales) en comparación 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 asociación se observó con los portadores del genotipo CC.43  

 

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 modificación de acuerdo con el genotipo de MSMB. Sin 

embargo, los autores no reportan cuál fue la prevalencia de ITS, ni el tipo de ITS 

reportadas.43 En relación con el antecedente familiar de CaP, cinco estudios ajustan por 

esta historia. Sin embargo, sólo un estudio reporta que aquellos sin historia familiar CaP y 

portadores del alelo T tienen aproximadamente 38% (RM 1.38) la posibilidad de tener 

cáncer de próstata que los sujetos sin antecedente familiar de CaP portadores del alelo C. 

Entre los sujetos con historia familiar de este cáncer no se observó asociación.53 



	

	

Tabla 3. Estudios que evalúan la asociación entre el polimorfismo rs10993994 del gen MSMB y el CaP  
 

Autor, país 
y año  

Tipo 
estudio 

Rango 
edad 

Grupos 
raciales / 
étnicos 

n 

Frecuencia 
genotípica y 

alélica  Prev. 
Gleason 

Resultados  
(OR e IC 95%) 

Variables de ajuste 

TT(%) T(%) Edad ITS  Parejas 
sexuales Tabaco IMC AFCP Otras 

Sjöblom, 
Estados 
Unidos, 
201640 

CaCo  
hos. 

47 - 72 
años Caucásicos Ca=369 

Co=903 
15% 
12% 

36% 
34% 

≤6=38% 
  7=41% 
 ≥8=17% 

OR CT+TT vs.CC:  
1.08 (0.84 - 1.38)        

Mhatre, 
India,  
201550 

Transv. 64 - 68 
años Asiáticos 

Ca=32 
 

HBP=30 
Co=50 

35% 
 

33% 
34% 

62% 
 

67% 
58% 

≤7=50%     
≥8=50% 

OR CT+TT vs. CC:  
0.91 (0.27 - 3.03) 

    

  

    

Shui, 
Europa, 
Estados 
Unidos, 
Australia 
201446 

CaCo 
pob. 

46 - 77 
años Caucásicos Ca=10487 

Co=11024 
20% 
15% 

44% 
39% 

2-7=72%               
8-10=14% 

OR T vs C:  
1.23 (1.18 - 1.28) 
 
CaP fatal vs Co:  
OR: 1.11 (1.02 -  1.22) 
 
CaP no fatal vs Co:  
OR: 1.24 (1.19 -1.29) 

X 

  

  

    

Población 
estudio* 

Stott-Miller, 
Estados 
Unidos, 
201344 

CaCo 
pob. 

35 - 74 
años Caucásicos Ca=1239 

Co=1232 
20% 
14% 

44% 
38% 

≤6=57% 
 7(3+4)=27% 
7(4+3)-10=16% 

OR CT+TT vs.CC:  
1.39 (1.17 - 1.64) 
 
Presencia de alelo T + 
≥15 parejas sexuales 
femeninas vs. 1-4: 
OR: 1.32 (1.03 - 1.71) 
 
Presencia de alelo T + 
≥15 parejas sexuales:  
OR: 1.37 (1.07 - 1.77) 
 
Antecedente de ITS 
+CT/TT(si/no):  
OR 1.08 (0.84 - 1.37) 

X 

  

  

  

X PSA – TR 

Fitz-Gerald, 
Estados 
Unidos, 
201345 

CaCo 
pob. 

35 -74 
años Caucásicos Ca=1323 

Co=1268 
19% 
14% 

44% 
38% 

2-7(3+4)=85%      
7(4+3)-10=15% 

OR T vs C:  
1.37 (1.17 - 1.47)        
 
Gleason 2-7(3+4):  
OR 1.25 (1.10 - 1.42)  
 
Gleason 7(4+3)-10:  
OR 1.56 (1.30 - 1.88) 

X 

  

  

  

X  PSA 

Abreviaturas: CaCo: Casos y controles; Pob: Poblacionales; Hos: Hospitalarios; Transv: Transversal; Ca: Casos; Co: Controles; HBP: Hiperplasia benigna de próstata; OR: Odds ratio; CaP: Cáncer de próstata; ITS: Infecciones transmitidas 
sexualmente; PSA: Antígeno prostático específico; IMC: Índice de masa corporal; AFCP: Antecedentes familiares CaP; PSA: Antígeno prostático específico; TR: Tacto rectal. 
*Población estudio: Estados Unidos, Europa y Australia.	 	
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Tabla 3. Estudios que evalúan la asociación entre el polimorfismo rs10993994 del gen MSMB y el CaP (Continuación). 
 

Autor, país 
y año  

Tipo 
estudio 

Rango 
edad 

Grupos 
raciales / 
étnicos 

n 

Frecuencia 
genotípica y 

alélica  Prev. 
Gleason 

Resultados  
(OR e IC 95%) 

Variables de ajuste 

TT(%) T(%) Edad ITS  Parejas 
sexuales Tabaco IMC AFCP Otras 

Haiman, 
Estados 
Unidos, 
201354  

CaCo 45 -75 
años Mixtos* Ca=1221 

Co=1230 
26% 
23% 

50% 
47%   OR CT+TT vs. CC:  

1.19 (1.0 - 1.42) X     X   
PSA, 

raza, lugar 
residencia 

Ho, 
Escocia, 
201249 

CaCo 
pob. 

50 - 75 
años Caucásicos 

Ca=242 
HPB=114 

 
Co=264 

27% 
18% 

 
16% 

46% 
42% 

 
39% 

  
OR CT+TT vs. CC:  
1.11 (0.79 - 1.56) 
OR TT vs. CC+CT   
1.87 (1.26 - 2.77) 

            

Chang,  
Estados 
Unidos, 
201152 

CaCo  49 - 79 
años 

Afro-
americanos 

Ca=3374 
Co=2982 

15%  
16% 

62%  
60%   OR T vs C:  

1.12 (1.03 - 1.21) X  

  
  

  
 

Centro de 
estudio** 

Xu,  
China, 
201053 

CaCo 
pob. 

63 -79 
años Asiáticos Ca=251 

Co=258 
29% 
18% 

53% 
45% 

< 7=26%          
7=39%           
>7=35% 

OR T vs C:  
1.30 (1.01 - 1.67) 
 
OR TT vs. CC:  
1.35 (1.04 - 1.75)           

X    X X X Alcohol 

Chang, 
Estados 
Unidos,  
200947 

CaCo  50 - 74 
años Caucásicos Ca=4444 

Co=3350 
21%  
15% 

45%  
38%  

OR T vs C:  
1.36 (1.24 - 1.50) X 

  
  

    

Población 
estudio***† 

Chang, 
Suecia,  
200947 

CaCo 66 - 73 
años Caucásicos Ca=2863 

Co=1701 
19% 
15% 

85% 
78%  OR T vs. C:   

1.15 (1.06 - 1.25) X 
  

  
    

Población 
estudio***† 

Eeles, 
Inglaterra,  

200848 

CaCo 
hos. 

36 - 88 
años Caucásicos Ca=1854 

Co=1894 
21%  
12% 

46%  
34%   

OR T vs C:  
1.62 (1.47 – 1.78) 
 
OR TT vs CC:  
2.80 (2.30 – 3.42) 

X  

  

  

  

X  

Eeles, 
Inglaterra, 
Australia, 

200848 

CaCo 
hos. 

36 - 89 
años Caucásicos 

Ca=3268 22% 55% 

  

OR CT+TT vs.CC:  
1.25 (1.17 - 1.34) 
 
OR TT vs CC:  
1.61 (1.40 – 1.86) 

X  

  

  

  

X  
Co=3366 16% 60% 

Abreviaturas: CaCo: Casos y controles; Pob: Poblacionales; Hos: Hospitalarios; Transv: Transversal; Ca: Casos; Co: Controles; HBP: Hiperplasia benigna de próstata; OR: Odds ratio; CaP: Cáncer de próstata; ITS: Infecciones transmitidas 
sexualmente; PSA: Antígeno prostático específico; IMC: Índice de masa corporal; AFCP: Antecedentes familiares CaP  
*Mixtos: Latinos, Negros, Japoneses, Nativos de Hawaii, Caucásicos 
**Centro de estudio: 19 centros de estudio norteamericanos. 
***†Población 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-microseminoproteína 

se asocia con cáncer de próstata, y dicha asociación se modifica por el antecedente de 

infecciones transmitidas sexualmente, en una población donde las ITS se han asociado 

con este tipo de cáncer?  

 

3. JUSTIFICACIÓN 
 
En México, el CaP es la primera causa de morbilidad y mortalidad por cáncer, con una 

tasa de incidencia de 27.3 y 11.3 por cada 100,000 hombres, respectivamente.
12

 La 

mayor frecuencia de casos se encuentran alrededor de los 70 años de edad (45-89 años) 

y una alta proporción 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.
55

 En los últimos años, la mortalidad por CaP ha tenido un aumento sostenido 

del 2.3% anual, en especial en los estados con alta (Campeche, Hidalgo, Michoacán, 

Puebla, San Luis Potosí, Tabasco, Veracruz y Yucatán) y muy alta marginación (Chiapas, 

Guerrero y Oaxaca)
56

. Las posibles causas que explican la ocurrencia de este fenómeno, 

son barreras (nivel educativo, accesibilidad geográfica, factores culturales y económicos) 

en el acceso a los servicios de salud para un diagnóstico, seguimiento y tratamiento 

oportunos.
56

   

 

En relación con el antecedente de ITS y su asociación con CaP, en México se realizó un 

estudio en el cual el 16.6% de los hombres reportaron antecedentes de ITS. La infección 

por gonorrea, fue la que presentó la mayor prevalencia (10.5%). El antecedente de ITS en 

general se asoció con dos veces más riesgo de CaP (RM=2.67; IC 95%: 1.91-3.73); 

mientras que el antecedente de gonorrea se asoció significativamente con un incremento 

en la posibilidad de CaP (RM=3.04; IC 95%: 1.99-4.64), independientemente de la 

severidad del cáncer.
36

 Sin embargo, a la fecha no existe información en población 

Mexicana sobre de la prevalencia de este polimorfismo, ni estudios en Latinos donde se 

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

Algunos estudios sugieren que la proteína PSP94 puede disminuir los efectos adversos 

sobre el tejido prostático de los patógenos transmitidos sexualmente.
57

  Hombres 

portadores del alelo T del rs10993994 expresan menos la proteína PSP94 a nivel tisular y 

también tienen menor concentración de esta proteína en orina y en consecuencia tienen 

un mayor riesgo de CaP.
45,47,48,58–60

  Recientemente se ha descrito que la proteína PSP94 

tiene actividad anfúngica
41

 y esto estaría acorde con el mecanismo biológicamente 

plausible pero aún no comprobado que esta proteína disminuye el riesgo de CaP a través 

de su potencial actividad antiinfecciosa y antiinflamatoria.  

 

Por lo tanto, nuestra hipótesis es que los sujetos portadores del alelo T del polimorfismo 

rs10993994 en el gen que codifica para la b-microseminoproteína tienen mayor riesgo de 

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

 

5. OBJETIVOS 
	
	
5.1 Objetivo General  
 

Evaluar la asociación entre el polimorfismo rs10993994 en el gen que codifica para la  b-

microseminoproteína y el cáncer de próstata en hombres mexicanos, y si esta asociación 

se modifica por el antecedente de infecciones transmitidas sexualmente.  

 

5.2 Objetivos Específicos 
 

§ Determinar la frecuencia alélica y genotípica del polimorfismo rs10993994 en 

sujetos con y sin cáncer de próstata.  
§ Determinar la asociación entre el alelo T y los genotipos CT y TT del polimorfismo 

rs10993994 y cáncer de próstata.  
§ Determinar si la presencia del alelo T y los genotipos CT y TT del polimorfismo 

rs10993994 se asocia con la agresividad del cáncer de próstata medida a través 

de la escala de Gleason al momento del diagnóstico.   
§ Evaluar si la asociación entre el polimorfismo rs10993994 y CaP se modifica de 

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

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

Ciudad de México entre Noviembre de 2011 y Agosto de 2014 
35

, se cuenta con 

información de características sociodemográficas, antecedentes familiares y personales 

patológicos, así como historia de vida sexual y reproductiva, dieta y actividad física. A 

cada participante se le solicitó una muestra de sangre para determinaciones séricas y 

extracción de material genético (ácido desoxirribonucléico, ADN). 

 
Se definieron como casos a los hombres con primer diagnóstico de CaP histológicamente 

confirmado, sin ninguna restricción por estadio clínico, con un tiempo mínimo de 

residencia en la Ciudad de México de un año y sin antecedentes de otro tipo de cáncer. 

Los casos fueron identificados y entrevistados en los servicios de urología del Hospital 

General de México (Secretaría de Salubridad y Asistencia, SSA), el Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (SSA), el Instituto Nacional de 

Cancerología (SSA), el Hospital de Oncología 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 Sánchez Navarro” (IMSS) y el Hospital 

Regional “Adolfo López 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 años), sin antecedentes de algún tipo de cáncer, ni sintomatología asociada con 

probable enfermedad benigna o maligna de la próstata (ej. hematuria, disuria, entre otros) 

o los que reportaron un estudio previo de antígeno prostático específico < 4 ng/mL. Para 

su selección se utilizó el Marco Muestral Maestro (MMM) de la Secretaría de Salud.
61

 El 

MMM es la base muestral de viviendas para la encuestas que conforman el Sistema de 

Encuestas Nacionales de Salud, el cual comprende Áreas Geoestadísticas Básicas 

(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 selección muestral.  
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Para la Ciudad de México, se actualizó la información georeferencial y con base en el 

número de habitantes se seleccionaron 33 UPM, para establecer una probabilidad 

conocida de selección. Así mismo, se contó con una lista de manzanas y un croquis para 

la localización de cada uno de los domicilios. De cada manzana se seleccionó una 

vivienda en donde se indagó sobre la presencia de un hombre que cumpliera los criterios 

de elegibilidad y si aceptaba participar. En caso de contar con más de un hombre, se 

elegía 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 procedía a ubicar 

un nuevo domicilio de manera sistemática, 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 opción de buscar otro 

posible participante. La construcción del grupo control se realizó secuencialmente. 

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

 
Población de estudio:  El estudio original contó con la participación de 402 casos y 805 

controles, con una tasa de participación de 85.9% y 87.5%, respectivamente.  Para fines 

de esta tesis la población de estudio está conformada por 336 casos y 659 controles, los 

cuales cuentan con muestra de ADN.   

 
Entrevistas: Personal debidamente entrenado, realizó una entrevista estructurada (Anexo 

A) a cada uno de los participantes, mediante la cual se obtuvo información sobre 

características sociodemográficas, antecedentes familiares en primer y segundo grado de 

cáncer (próstata, mama, ovario, colon), antecedentes personales de diabetes tipo 2, 

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, entre otros. Asimismo, se preguntó sobre la 

historia de tabaquismo activo (edad de inicio, frecuencia, número de cigarrillos al día, y en 

caso de no fumar al momento de la entrevista, edad a la que dejó de fumar), consumo de 

alcohol, dieta en los tres años previos a la entrevista, constitución corporal y actividad 

física en diferentes etapas de la vida (15-19, 20-29 y ≥30 años). 

Historia de vida sexual: La información incluyó edad de inicio de relaciones sexuales, 

número de parejas sexuales, sexo con trabajadoras sexuales y/o con hombres. Con 

respecto a las ITS, se preguntó si habían sido diagnosticados con gonorrea, sífilis, 

verrugas genitales, herpes o chancro; también se solicitó información sobre el número de 

episodios y la edad que tenía durante el primer episodio.  
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Expediente clínico: A través de un formato diseñado para la revisión del expediente 

clínico en los casos de CaP, se obtuvo información sobre la escala de Gleason, 

concentración sérica de PSA y fracción libre, grado histológico del tumor, extensión 

tumoral (escala TNM) o estadiación clínica al momento del diagnóstico; también se 

registró el tipo de tratamiento recibido siempre y cuando el expediente estuviese 

disponible. 

 
Recolección de la muestra: De cada uno de los sujetos de estudio se obtuvo una 

muestra de sangre venosa periférica (7mL) en tubos Vacutainer que contenían 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 análisis. 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 genómico de células mononucleares de sangre periférica 

usando el reactivo TRIzol (Thermo Fisher Scientific, Suwanee, GA, EE.UU.). La 

concentración y pureza de la muestra se evalúo mediante el espectrofotómetro Thermo 

Scientific Nano-Drop 1000 (Thermo Fisher Scientific, Suwanee, GA, USA) a las 

densidades ópticas de 260nm y 280nm. La integridad del ADN se evaluó mediante 

electroforesis en geles de agarosa (Bioline) (Sigma Aldrich, St Lous, MO, USA) al 0.8% 

teñidas con bromuro de etidio.  

 
Discriminación alélica del polimorfismo rs10993994: La discriminación alélica del 

polimorfismo de estudio se realizó empleando una sonda TaqMan
TM

 Genotyping Assays 

de Applied Biosystems®  (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA) prediseñada 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 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se preparó con 5µL de Taqman Genotyping 

Master Mix (Thermo Fisher Scientific, Suwanee, GA, USA) 2X, 20 ng de ADN y 5 µL agua, 

para un volumen final de 10 µL. Para el control de calidad de la genotipificación cada 

ensayo se realizó por duplicado; la concordancia fue mayor al 99%.  

 

Existen evidencias de que la población mestiza en la Ciudad de México
62,63

 y la Zona 

Centro del país
64,65

 está genéticamente compuesta al menos por tres subpoblaciones: 
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Nativa Americana, Europea y Africana; lo que puede ser fuente de confusión por 

estratificación poblacional.
66

 Por tanto, la ancestría genética de cada individuo se 

determinó mediante la amplificación de 17 marcadores tipo microsatélites del cromosoma 

Y (Y-STR), localizados en la región no recombinante de este cromosome (DYS19, 

DYS385a/b, DYS389I, DYS389II, DYS390, DYS391, DYS392, DYS393, DYS437, 

DYS438, DYS439, DYS448, DYS456, DYS458, DYS635, and YGATAH4).
67

 La 

amplificación simultánea de estos 17 Y-STRs se llevó 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 asignación del haplogrupo se llevó 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 análisis de 

estadística genética (Equilibrio de Hardy-Weinberg y análsis molecular de varianza 

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

	
6.2 Cálculos de poder 
 
Para estimar el poder de este estudio se usó el programa Power v.3.0.  Con una muestra 

de 336 casos/659 controles, una razón Ca/Co de 1.96 y una prueba de hipótesis de una 

cola (a £ 0.05); el poder del estudio sería mayor al 80% si la prevalencia del genotipo 

CT+TT en esta población fuera mayor al 10%. La asociación esperada fuera mayor a 1.5 

(Tabla 4). En relación al poder para evaluar una interacción con ITS, asumiendo que la 

prevalencia de ésta entre los controles es del ~13%; el poder estaría aproximadamente en 

un 60%, si la prevalencia de CT+TT fuera del 36% y la OR para la interacción fuera mayor 

a 2. 
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Tabla 4. Cálculo de poder 
 

Prevalencia 
exposición CT+TT 

(%) 

 Asociación 
esperada 

(OR) 
Poder (%) 

5% 

1.1 

9% 

10% 12% 

36% 17% 

5% 

1.5 

44% 

10% 63% 

36% 91% 

5% 

1.8 

71% 

10% 90% 

36% 99% 

 
6.3 Análisis estadístico 
	
Se realizó un análisis descriptivo de las características sociodemográficas y clínicas entre 

casos y controles. Las variables continuas se presentaron con su respectiva medida de 

tendencia central (media y desviación estándar) y de dispersión (mediana y rango 

intercuartil), según el caso. Las variables en escala de medición cualitativa fueron 

descritas como frecuencias absolutas y relativas, se realizó la comparación entre casos y 

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

 

Las frecuencias alélica y genotípica del polimorfismo rs10993994 en los grupos de 

estudio, el equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) y el AMOVA se determinaron mediante el 

programa Genètix (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 regresión logística no condicionada. La 

estimación del efecto de la variación 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 realizó el análisis por los demás modelos de herencia: dominante, 

recesivo y codominante.
68

  

 



29	

En el análisis multivariado se incluyeron como potenciales confusores las variables que 

según la literatura son factores de riesgo para CaP y que pueden estar relacionadas con 

la exposición principal bajo estudio. La modificación de efecto entre el antecedente de ITS 

y el polimorfismo rs10993994 se evalúo mediante la inclusión de un término multiplicativo 

entre ambas variables, y se consideró como significativa con un valor p ≤ 0.1. Todos los 

análisis se realizaron utilizando el paquete estadístico 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 años; p = 0.17). De los 322 casos, el 37.97% fueron 

clasificados como CaP pobremente diferenciado (Escala de Gleason ≥8) y el 17.08% 

correspondió a CaP de inicio temprano. En la tabla 6 se muestra la distribución de 

algunas características seleccionadas, de acuerdo a la condición de caso y control.  

 

La mayor frecuencia de CaP se observó en los hombres nacidos en la región Centro-Este 

y Este del país. En cuanto antecedentes personales, se registró una mayor frecuencia en 

los hombres con al menos un familiar con diagnóstico de CaP y con historia personal de 

enfermedades crónicas. En relación 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 asoció con mayor posibilidad de CaP. Así mismo, 

haber tenido más de 6 parejas sexuales a lo largo de la vida se asoció con una frecuencia 

2 veces mayor de CaP.  

 

Análisis estadístico genético 
Las distribuciones alélicas y genotípicas fueron similares entre casos y controles, y se 

identificó un importante desequilibrio de HW relacionado con un exceso de homocigotos 

tanto en casos (FIS=0.112; p=0.03) como controles (FIS=0.125; p<0.01). La única variable 

asociada con la presencia del alelo T fue el lugar de nacimiento. La mayor frecuencia del 

alelo T en comparación con el C se observó en la región 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 región Sur (f=0.10 vs f=0.04, p=0.02). 
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Tabla 5. Características seleccionadas de la población de estudio de acuerdo a la 

condición de caso y control.  

 
Características 

Casos 

n= 322 (%) 

Controles 

n= 628 (%) 
RM

a 
IC 95% Valor p 

Lugar de nacimiento
b
 

Ciudad de México 

Sur 

Central-Oeste  

Central-Este  

Norte  

Este  

 

167 (52.2) 

25 (7.8) 

29 (9.1) 

71 (22.2) 

11 (3.4)  

17 (5.3) 

 

413 (65.9) 

43 (6.9) 

49 (7.8) 

90 (14.4) 

16 (2.5)  

16 (2.5) 

 

1.00 

1.41 

1.44 

1.92 

1.67 

2.61 

 

- 

0.83-2.39 

0.87-2.36 

1.33-2.76 

0.76-3.68 

1.29-5.29 

 

- 

0.20 

0.15 

< 0.01 

0.20 

< 0.01 

Escolaridad  

Primaria 

Secundaria  

Preparatoria  

Licenciatura o más  

 

154 (47.8) 

48 (14.9) 

58 (18.0) 

62 (19.3) 

 

282 (44.9) 

156 (24.8) 

120 (19.1) 

70 (11.2) 

 

1.00 

0.58 

0.92 

1.67 

 

- 

0.39-0.85 

0.63-1.34 

1.12-2.49 

 

- 

< 0.01 

0.66 

< 0.01 

Estado civil
c
 

Unidos vs. No unidos 

 

245 (76.1)   

 

498 (79.3) 

 

0.84 

 

0.61-1.15 

 

0.27 

Antecedentes familiares de CP
d
 

Si vs. No 

 

33 (10.2) 

 

17 (2.7) 

 

4.25 

 

2.32-7.79 

 

< 0.01 

Antecedentes de enfermedades 

crónicas 

Si vs. No  

 

189 (58.9) 

 

264 (42.0) 

 

1.95 

 

1.48-2.57 

 

< 0.01 

Antecedentes de ITS  

Si vs. No 

 

79 (24.6) 

 

71 (11.3) 

 

2.55 

 

1.79-3.64 

 

< 0.01 

Antecedentes de Gonorrea  

Si vs. No 

 

62 (19.3) 

 

37 (5.9) 

 

3.80 

 

2.47-5.86 

 

< 0.01 

Número de parejas sexuales
e
 

≤2 

3-6  

>6 

 

74 (23.4) 

94 (29.8) 

148 (46.8) 

 

207 (33.5) 

219 (35.4) 

192 (31.1) 

 

1.00 

1.22 

2.18 

 

- 

0.85-1.75 

1.55-3.07 

 

- 

0.28 

< 0.01 

Tabaquismo
f
 

No fumador   

A  

B   

 

109 (33.9) 

184 (57.1) 

29 (9.0) 

 

211 (33.6) 

371 (59.1) 

46 (7.3) 

 

1.00 

0.97 

1.20 

 

- 

0.72-1.29 

0.71-2.02 

 

- 

0.81 

0.49 

Actividad física
g
 

Ninguna  

A  

B  

C  

 

47 (14.6) 

80 (24.8) 

177 (55.0) 

18 (5.6) 

 

63 (10.0) 

116 (18.5) 

405 (64.5) 

44 (7.0) 

 

1.00 

0.95 

0.59 

0.58 

 

- 

0.59-1.53 

0.39-0.90 

0.30-1.13 

 

- 

0.84 

0.01 

0.11 
a
  Razón de momios (RM) ajustada por edad al momento de la entrevista. 

b  
Lugar de nacimiento: Ciudad de México (Ref.). Sur: Campeche, Chiapas, Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo 

y Yucatán. Central Oeste: Aguascalientes, Colima, Guanajuato, Jalisco y Michoacán. Central Este: 

Hidalgo, Estado de México, Morelos, Puebla, Querétaro y Tlaxcala. Norte: Chihuahua, Coahuila, Durango, 

San Luis Potosí, Zacatecas, Baja California, Baja California Sur, Sinaloa, Sonora, Nayarit, Nuevo León y 

Tamaulipas. Este: Veracruz y Tabasco.  
c  

Unidos: casados y unión libre.  
d
  Historia familiar de cáncer de próstata (CP) en familiares de primer grado.  

e
  A lo largo de la vida.  

f
  Condición de fumador: Patrón A: Sujetos que fumaron poco pero constantemente. Patrón B: Sujetos que 

incrementaron el consumo de cigarrillos a partir de los 30 años.  
g
  Actividad física: Trayectoria A: Hombres que realizaron actividad física intensa en la adolescencia y 

disminuyó a lo largo de la vida. Trayectoria B: Actividad física baja pero constante a lo largo de la vida. 

Trayectoria C: Mayor actividad física pero constante a lo largo de la vida.  
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No se encontró asociación estadísticamente 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 observó modificación 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).  

Comparación 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 

Ángeles, California MXL; residentes de Utah con ascendencia de Europa occidental y 

nororiental de la colección CEPH CEU; población ibérica en España IBS; Yoruba en 

Ibadan, Nigeria YRI) se representó una compleja arquitectura genética.  

La primera dimensión separó casos, controles y MXL del resto de las poblaciones; y la 

segunda dimensión aparta casos, controles e YRI de MXL, IBS y CEU sugiriendo una 

posible relación 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. 

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

IBS: Población ibérica en España; MXL: Ascendencia Mexicana en Los Ángeles, California; YRI: Yoruba en 

Ibadan, Nigeria.  
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Análisis 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 África. Por tanto, se hizo una 

relación entre los linajes ancestrales y CaP de inicio temprano. Los ancestros europeos 

(37%; G2a, I2b1 y R1b) como los nativos americanos (linaje Q) se encontraron en 

proporciones similares (38%); los linajes del norte de África 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 población del Valle 

Central de México (CVM, por sus siglas en inglés)
67

. Se evidenció que las proporciones de 

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

 

Tabla 6. Frecuencia de los haplogrupos identificados en los hombres con cáncer de 
próstata de inicio temprano.  
 

Región Geográfica Haplogrupos n Frecuencia % 

Nativa americana Q 17 34.69 

Europea 

G2a 

18 36.73 I2b1 

R1b 

Norte de África y 

Medio-Oeste 

E1b1b 

12 

 
24.50 

J1 

J2a1 x J2a1-bh 

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. DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN 
 

Los resultados de este primer estudio en población 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 comparación de nuestros hallazgos con estudios previos es limitada, debido a que no 

todos han evaluado la asociación entre variante de riesgo con la edad al momento del 

diagnóstico, y la mayoría analiza la asociación usando principalmente modelos de 

herencia dominante o aditivo. Adicionalmente, no todos toman en cuenta la agresividad 

del CaP, el antecedente familiar de este cáncer y/o el antecedente de ITS. 

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

población Europea
48,69

 donde los portadores del alelo T tienen un incremento 

aproximadamente del 30% en la frecuencia de CaP de inicio temprano (< 55 años)
48,69

. 

Un estudio previo en hombres europeos
49

, en donde no se  tomó en cuenta la edad del 

diagnóstico, bajo un modelo recesivo de heredabilidad encontró 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 comparación con los portadores de los genotipos CC+CT; con el modelo de 

herencia dominante, no observaron una asociación estadísticamente significativa entre la 

variante rs10993994 y CaP.  

En relación con la agresividad del cáncer, los hallazgos de FitzGerald et al.
17

 y Chang et 

al.
24

, sugieren que la presencia del alelo T se ha asociado con CaP de bajo grado. Sin 

embargo, en el presente trabajo no se encontró una asociación con la agresividad del 

cáncer, independientemente del modelo de heredabilidad empleado. Una posible 

explicación para esta inconsistencia, es que la mayoría de los casos de CaP en los dos 

estudios previos son de bajo grado (50-84%), mientras que en la población de estudio 

sólo el 26% presentaron un Gleason ≤ 6 al momento del diagnóstico.  

Por el contrario, los resultados de Stott-Miller et al
44

, 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 modificación 

de efecto entre el polimorfismo con la historia de ITS, lo cual fue consistente con nuestros 

hallazgos. 

La concordancia de la asociación fenotipo-genotipo entre otros grupos étnicos, así como, 

una frecuencia genotípica 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 está relacionado con el alelo de riesgo. Esta 

notable endogamia podría reflejar que la población mestiza mexicana es relativamente 

joven que a lo sumo cuenta con quince generaciones
70

. Poblaciones como la IBS e 

incluso MXL presentaron FIS relacionados con el déficit homocigótico; CEU e YRI 

mostraron homogeneidad genética en este locus.  

Estudios previos en población mestiza mexicana
67

 han reportado pequeñas proporciones 

de linajes derivados de África (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
71,72

. Aunque estos linajes han mostrado un riesgo mayor 

que en hallazgos previos, nuestros resultados deben interpretarse con precaución, dado 

que representan sólo una submuestra de 49 individuos no relacionados.  

La reducción en la actividad de la PSP94 como consecuencia de la variante polimórfica 

rs10993994 en el gen MSMB, ha sido documentada en diferentes grupos étnicos
39

. 

PSP94 es una proteína cuya función principal parece estar relacionada con la supresión 

del crecimiento tumoral y las metástasis a nivel de la próstata; en los estadios más 

avanzados de CaP o en aquellos casos refractarios a andrógenos se ha observado una 

menor expresión de PSP94
73

. Dado que la asociación 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 crónicos 

a nivel de la próstata
42

; no obstante este mecanismo no está completamente establecido. 

En todos los estudios, incluido el nuestro, el antecedente de ITS y el número de parejas 

sexuales se ha evaluado a través de cuestionario y el reporte puede estar limitado sólo a 

las ITS más frecuentemente diagnosticadas. Debido a que algunas ITS como las 

producidas por hongos (C. albicans), protozoarios (T. vaginalis) o virus (virus del 

papiloma, virus de inmunodeficiencia humana) pueden tener una sintomatología 

inespecífica o son mal diagnosticadas, los participantes pueden desconocer su 

antecedente y no las incluyen en la información que reportan, sesgando la clasificación e 

impactando negativamente en la capacidad para detectar una interacción entre el 

antecedente de estas ITS con la variante génica bajo estudio.  
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Para la adecuada interpretación de estos resultados hay que tener en cuenta que la 

genotipificación del rs10993994 se realizó bajo un estricto control de calidad interno y por 

una persona que desconocía la condición de caso o control. Por ese motivo, 

consideramos poco probable que nuestros resultados sean consecuencia de un error de 

medición diferencial; de existir un error de medición, éste sería de tipo no diferencial e 

impactaría los resultados hacia una subestimación de la asociación 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 FIS encontrado estuvo relacionado con la 

endogamia más que con el exceso de heterocigotos, el cual es una de las principales 

causas de la estratificación poblacional
74

. Del mismo modo, la prueba AMOVA no mostró 

ninguna diferencia entre los casos y los controles (p ≥ 0.05), la principal fuente de 

variación dentro de los individuos pudiera estar relacionada con el lugar de nacimiento de 

los hombres estudiados. Adicionalmente, los resultados están ajustados por lugar de 

nacimiento; esta variable, aunque es considerada por algunos autores como proxy75
 

válido de los marcadores de ascendencia. En consecuencia, la corrección de la 

estratificación de la población utilizando marcadores de ascendencia es la mejor 

estrategia para evitar el sesgo por estratificación poblacional
76

; en consecuencia, es 

probable que haya confusión residual en nuestros resultados. Sin embargo, la asociación 

del alelo de riesgo con los linajes ancestrales podría 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 población mexicana y a su vez, no es 

posible descartar la presencia de confusión por LD. Por otra parte, estudios en 

poblaciones europeas y asiáticas sugieren que el rs10993994 es el polimorfismo más 

fuertemente asociado con CP
59,77–80

 (RM 1.64; IC 95% 1.47, 1.82). En población Latina no 

se conoce cómo se comporta este desequilibrio de ligamiento.  

Se trata del primer estudio que describe la frecuencia alélica y genotípica del rs10993994 

y su asociación con el CaP de inicio temprano en población mexicana. Hasta donde 

sabemos, se trata del primer estudio donde se evalúo la variante T del polimorfismo 

rs10993994 y su asociación con CaP en poblaciones latinas. Aunque los hallazgos fueron 



36	

consistentes con reportes previos entre diferentes etnias, se deben realizar más estudios 

poblacionales en muestras de nativos americanos y mestizos para confirmar la frecuencia 

de los alelos de riesgo. Este estudio podría reforzar la variación étnica de esta variante 

genética e incluso una variación interétnica, que se exhibió indirectamente, a través de las 

frecuencias de disimilitud encontradas en las regiones geográficas (regiones Centro-

Oeste vs Sur). Debido a que el autorreporte de la historia de ITS es susceptible a un error 

de medición, no podemos rechazar la posible modificación de efecto entre una ITS 

específica (principalmente de etiología fúngica o por protozoos) y el polimorfismo 

rs1099399. Para futuros estudios se deben subsanar algunas de las limitaciones 

planteadas. La medición de las ITS debe mejorarse para reducir el posible error de mala 

clasificación.  
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Resumen 
 
Introducción: El alelo de riesgo T del polimorfismo rs10993994 en el gen MSMB que 

codifica para la β-microseminoproteína (PSP94), se asocia con un incremento (~ 35%) en 

el riesgo de cáncer de próstata (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 asociación entre el 

polimorfismo rs10993994 y el CaP en hombres mexicanos, y determinar si el antecedente 

de ITS modifica esta asociación. 

Métodos: Se analizó la información sociodemográfica e historia de vida sexual y 

reproductiva de 322 casos incidentes de CaP y 628 controles poblacionales sanos, 

pareados por edad (± 5 años), ambos residentes en la Ciudad de México. Mediante PCR 

en tiempo real se realizó la genotipificación del rs10993994. La asociación entre el 

polimorfismo y el CaP, su agresividad y la edad de presentación, se estimó mediante 

modelos de regresión logística no condicionada. 

Resultados: La frecuencia alélica de T fue 31.2% y no se asoció 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 más posibilidades de tener CaP a 

una edad < 60 años (RM 2.49; IC 95% 1.02, 6.05; p=0.04). No se observó interacción 

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 población mexicana, el polimorfismo 

rs10993994 parece estar asociado con CaP de inicio temprano. La interacción con la 

historia de ITS específicas debe ser motivo de estudios futuros.  

 
Palabras claves: Cáncer de próstata, rs10993994, MSMB, Infecciones transmitidas 

sexualmente 
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Introducción 
 

A nivel mundial, el cáncer de próstata (CaP) es la segunda neoplasia maligna en hombres 

después del cáncer de pulmón, con 30.6 casos por 100,000 habitantes
1
. Entre los factores 

de riesgo claramente identificados se encuentran la edad, y debido a la relevancia de la 

historia familiar de CaP
2,3

 y la etnia en la carcinogénesis prostática también se ha 

propuesto la participación de algunos factores genéticos
4,5

. Los polimorfismos 

principalmente estudiados son aquellos que están relacionados con el metabolismo de los 

andrógenos
6-8

 y más recientemente, con proteínas que participan en la función prostática 

y parecen conferir susceptibilidad a las infecciones transmitidas sexualmente (ITS)
9, 10

. 

El gen MSMB ubicado en el cromosoma 10q.11.2 y que codifica para la PSP94
38

, tiene 

una variante polimórfica, 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 unión para los factores de transcripción y empalme, disminuyendo la actividad 

transcripcional del gen y en consecuencia la producción de la PSP94
11-14

. La ß-

microseminoproteína (PSP94) es una proteína que se sintetiza en las células epiteliales 

de la próstata y forma parte de la familia del factor de unión de inmunoglobulinas
15-17

. La 

PSP94 se encuentra en el plasma seminal, y bajo condiciones post coitales del ambiente 

vaginal (pH vaginal ácido y baja concentración de calcio), tiene actividad antimicrobiana
18-

20
; mientras que a nivel sistémico regula el crecimiento e inducción de apoptosis en 

células prostáticas. La frecuencia del alelo T varía de acuerdo a la población de estudio
21

; 

la mayor ha sido reportada en población afroamericana (55%)
22

, mientras que entre los 

caucásicos de origen europeo es del 41%
14, 23-26

 y en los latinos se estima en un 36%
10

. 

Hasta el momento, 12 estudios de casos y controles y un transversal han evaluado la 

asociación entre el rs10993994 y CaP. La mayoría de ellos sugiere que en comparación 

con los portadores del alelo silvestre, los portadores del alelo T tienen un incremento 

aproximado de 35% en la frecuencia de CaP
14, 24-28

, aparentemente a expensas de bajo 

grado de agresividad (Gleason <7)
22,23

. A la fecha no existe información en población 

mexicana o latina sobre de la prevalencia del polimorfismo, ni sobre su asociación con 

CaP. 

En un estudio de casos y controles poblacionales realizado en México
29

, el antecedente 

de  ITS en general se asoció 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 
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estudio fue evaluar la asociación entre el polimorfismo rs10993994 y el CaP en hombres 

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

 
Métodos  
Selección de los participantes 
Entre Noviembre de 2011 y Agosto de 2014 se llevó a cabo un estudio de casos y 

controles poblacionales en hombres entre 42 y 94 años de edad, residentes en la Ciudad 

de México y sin antecedentes de otro tipo de cáncer. Los casos fueron hombres con 

primer diagnóstico de CaP histológicamente confirmado, identificados y entrevistados en 

cuatro hospitales de tercer nivel de atención y en dos de segundo nivel, sin ninguna 

restricción por estadio clínico. La severidad del CaP se clasificó de acuerdo a la escala de 

Gleason
30

 al momento del diagnóstico en: bien diferenciado (≤6), moderadamente 

diferenciado (=7) y pobremente diferenciado (≥8). Según la edad al momento del 

diagnóstico, se consideraron como CaP de inicio temprano a aquellos con una edad < 60 

años y de inicio tardío a los hombres de 60 años o más. Del total de 468 casos elegibles, 

402 aceptaron participar (85.9%) y 322 contaron con genotipificación. 

Por cada caso identificado, se seleccionaron dos hombres aparentemente sanos, 

pareados por edad (± 5 años), sin antecedente personal de CaP, sintomatología asociada 

con probable enfermedad benigna o maligna de la próstata (ej. hematuria, disuria, entre 

otros) o aquellos que reportaron un estudio previo de antígeno prostático (PSA) £4 ng/ml. 

Para la selección de controles se utilizó el Marco Muestral Maestro (base muestral para 

las Encuestas Nacionales de Salud), cuyas unidades primarias de muestro en áreas 

urbanas son conglomerados de 20-80 manzanas, llamadas Áreas Geoestadísticas 

Básicas (AGEB) y se seleccionaron 33 de ellas. El recorrido al interior de la AGEB se 

inició por una manzana seleccionada al azar y siguiendo la dirección de las agujas del 

reloj, se recorrieron cada una de las viviendas que conformaban la manzana. En cada una 

ellas se determinó la presencia de un hombre que cumpliera con los criterios de 

elegibilidad y su disponibilidad para participar. En caso de que existiera más de un 

hombre con estas características, se eligió 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 búsqueda sistemática de otro posible 

participante. Se identificaron 920 potenciales controles y de ellos 805 aceptaron participar 

(87.5%) y 628 contaron con genotipificación, para una razón de 1.96 Co/Ca. 
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Los participantes fueron informados de los objetivos y características del estudio previo a 

la firma del consentimiento informado. El estudio fue conducido según la Declaración de 

Helsinki, fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación del Instituto Nacional de 

Salud Pública (CI: 980) y por el comité de ética de cada uno de los hospitales 

participantes. 

Entrevistas 
Personal debidamente entrenado realizó una entrevista estructurada a cada uno de los 

participantes. Mediante dicho cuestionario, se obtuvo información sobre características 

sociodemográficas (edad, lugar de nacimiento, ocupación 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 Yucatán; Central 
Oeste: Aguascalientes, Colima, Guanajuato, Jalisco y Michoacán; Central Este: Hidalgo, 

Estado de México, Morelos, Puebla, Querétaro y Tlaxcala; Norte: Chihuahua, Coahuila, 

Durango, San Luis Potosí, Zacatecas, Baja California, Baja California Sur, Sinaloa, 

Sonora, Nayarit, Nuevo León y Tamaulipas y la zona Este: Veracruz y Tabasco. 

Los antecedentes familiares en primer grado de cáncer próstata y la historia personal de 

enfermedades crónicas (diabetes tipo 2, hipercolesterolemia e hipertensión, entre otros), 

se clasificaron como sí y no. También se preguntó acerca de historia de vida sexual, 

tabaquismo activo y actividad física a lo largo de la vida. 

Historia de vida sexual: La información incluyó edad de inicio de relaciones sexuales y 

número de parejas sexuales a lo largo de la vida; esta última se categorizó de acuerdo a 

la distribución en terciles entre los controles (< 2, 3-6 y >6). También se indagó sobre 

antecedentes de relaciones con trabajadoras sexuales y/o con hombres. Con respecto a 

las ITS, se preguntó si en algún momento de su vida habían sido diagnosticados con 

gonorrea, sífilis, verrugas genitales, herpes o chancro; número de episodios y la edad al 

momento del primer episodio. 

La historia de tabaquismo activo se reconstruyó tomando en cuenta la información acerca 

de la edad de inicio, frecuencia y número de cigarrillos al día para tres etapas de la vida (£ 

20 años, 21-30 años, ≥31 años); en caso de no fumar al momento de la entrevista, se 

preguntó la edad a la que dejó de fumar. Para cada etapa, se calculó el índice tabáquico 

(multiplicando el número promedio de cigarrillos por el número de años fumando en cada 

etapa divididos en 20) y usando técnicas longitudinales
31

 se identificaron dos tipos de 

patrones de consumo de tabaco (Patrón A: sujetos que fumaron poco pero 
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constantemente y Patrón B: sujetos que incrementaron el consumo de cigarrillos a partir 

de los 30 años). 

Mediante un cuestionario previamente validado, se obtuvo información sobre actividad 

física de intensidad moderada y vigorosa (≥3 METs y ≥6 METs, respectivamente) en tres 

diferentes etapas de la vida: 15-18 años, 19-29 años y ≥30 años; con las cuales se 

identificaron tres trayectorias de actividad física a lo largo de la vida: Trayectoria A: 

hombres que realizaron actividad física intensa en la adolescencia y disminuyó a lo largo 

de la vida; Trayectoria B: actividad física de baja intensidad pero constante a lo largo de la 

vida; Trayectoria C: actividad física intensa que se mantuvo a lo largo de la vida. También 

se obtuvo información sobre hábitos dietéticos durante los tres años previos al diagnóstico 

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 preguntó su peso dos años antes. Para obtener una muestra de ADN, a cada 

participante se le solicitó una muestra de 7 ml de sangre completa. 

Estudio molecular 
Las muestras sanguíneas 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 genómico se purifico 

a través del reactivo TRIzol (Thermo Fisher Scientific, Suwanee, GA, EE.UU.), el cual se 

almacenó a -70°C hasta el momento del análisis. La concentración y pureza de la muestra 

se evalúo con el espectrofotómetro Thermo Scientific Nano-Drop 1000 (Thermo Fisher 

Scientific, Suwanee, GA, USA) a las densidades ópticas de 260nm y 280nm. La integridad 

del ADN se evaluó mediante electroforesis en geles de agarosa (Bioline) (Sigma Aldrich, 

St Lous, MO, USA) al 0.8% teñidas con bromuro de etidio.  

La discriminación alélica del rs10993994 se realizó utilizando sondas TaqManTM 

Genotyping Assays de Applied Biosystems® (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA) 

prediseñadas para el mismo. Las reacciones de PCR se prepararon en placas de 386 

pozos con 5 µL de Taqman Genotyping Master Mix (Thermo Fisher Scientific, Suwanee, 

GA, USA)2X, 20 ng de ADN y 5 µL agua, para un volumen final de 10 µL 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 



50	

de la genotipificación cada ensayo se realizó por duplicado y la concordancia fue mayor al 

99%.  

Para evaluar la posible contribución 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 (ABI 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/).  

Análisis estadístico 
El análisis descriptivo consistió en la comparación de las características seleccionadas 

entre casos y controles. Dependiendo de la naturaleza de la variable a comparar, se 

utilizó la prueba de Chi-2 o t-Student. Las frecuencias alélica y genotípica del polimorfismo 

rs10993994 en los grupos de estudio, el equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) y el AMOVA 

se determinaron mediante el programa Genètix (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 asociación cruda entre el polimorfismo del MSMB y el CaP, se estimó mediante 

modelos independientes de regresión logística 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 estimó la asociación entre la presencia del alelo T y 

el CaP. Para evaluar la asociación entre el polimorfismo y la severidad (CaP bien 

diferenciado, moderadamente y poco diferenciado); así como, con la edad de inicio 

(temprano y tardío) 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 gráfica y estadística, se evaluaron como 

potenciales confusores lugar de nacimiento, antecedentes familiares en primer grado de 

CaP y de enfermedades crónicas, ITS, gonorrea, el número de parejas sexuales, 

tabaquismo y actividad física. En los modelos finales, solo permanecieron antecedentes 
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familiares en primer grado de CaP y lugar de nacimiento. Para evaluar la interacción entre 

el antecedente de ITS y el polimorfismo rs10993994 se incluyó un término mutliplicativo 

entre ambas variables, y se consideró como estadísticamente significativo un valor p ≤ 

0.10. Todos los análisis se realizaron en el paquete estadístico 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 años; p = 0.17). De los 322 casos, el 37.97% fueron 

clasificados como CaP pobremente diferenciado (Escala de Gleason ≥8) y el 17.08% 

correspondió a CaP de inicio temprano. En la Tabla 1 se muestra la distribución de 

algunas características seleccionadas, de acuerdo a la condición de caso y control.  

La mayor frecuencia de CaP se observó en los hombres nacidos en la región Centro-Este 

y Este del país. En cuanto antecedentes personales, se registró una mayor frecuencia en 

los hombres con al menos un familiar con diagnóstico de CaP y con historia personal de 

enfermedades crónicas. En relación 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 asoció con mayor posibilidad de CaP. Así mismo, 

haber tenido más de 6 parejas sexuales a lo largo de la vida se asoció con una frecuencia 

2 veces mayor de CaP (Tabla 1).  

Análisis estadístico genético 
Las distribuciones alélicas y genotípicas fueron similares entre casos y controles (Tabla 

2), y se identificó un importante desequilibrio de HW relacionado con un exceso de 

homocigotos tanto en casos (FIS=0.112; p=0.03) como controles (FIS=0.125; p<0.01). 

No se encontró asociación estadísticamente 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 

observó modificación 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 única variable asociada con la presencia del alelo T fue el lugar de nacimiento. La 

mayor frecuencia del alelo T en comparación con el C se observó en la región 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 región Sur (f=0.10 vs f=0.04, p=0.02) (Tabla 5). 



52	

Comparación 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 

Ángeles, California MXL; residentes de Utah con ascendencia de Europa occidental y 

nororiental de la colección CEPH CEU; población ibérica en España IBS; Yoruba en 

Ibadan, Nigeria YRI) se representó una compleja arquitectura genética.  

La primera dimensión separó casos, controles y MXL del resto de las poblaciones; y la 

segunda dimensión aparta casos, controles e YRI de MXL, IBS y CEU sugiriendo una 

posible relación ancestral con los descendientes de africanos (Figura 1).  

Análisis 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 África. Por tanto, se hizo una 

relación entre los linajes ancestrales y CaP de inicio temprano. Los ancestros europeos 

(37%; G2a, I2b1 y R1b) como los nativos americanos (linaje Q) se encontraron en 

proporciones similares (38%); los linajes del norte de África 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 población del Valle 

Central de México (CVM, por sus siglas en inglés)
32

. Se evidenció que las proporciones de 

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

 

Discusión 
Los resultados de este primer estudio en población 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 comparación de nuestros hallazgos con estudios previos es limitada, debido a que no 

todos han evaluado la asociación entre variante de riesgo con la edad al momento del 

diagnóstico, y la mayoría analiza la asociación usando principalmente modelos de 

herencia dominante o aditivo. Adicionalmente, no todos toman en cuenta la agresividad 

del CaP, el antecedente familiar de este cáncer y/o el antecedente de ITS. 

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

población Europea
13,33

 donde los portadores del alelo T tienen un incremento 

aproximadamente del 30% en la frecuencia de CaP de inicio temprano (< 55 años). 
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Un estudio previo en hombres europeos
28

, en donde no se  tomó en cuenta la edad del 

diagnóstico, bajo un modelo recesivo de heredabilidad encontró 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 comparación con los portadores de los genotipos CC+CT; con el modelo de 

herencia dominante, no observaron una asociación estadísticamente significativa entre la 

variante rs10993994 y CaP.  

En relación con la agresividad del cáncer, los hallazgos de FitzGerald et al.
23

 y Chang et 

al.
22

, sugieren que la presencia del alelo T se ha asociado con CaP de bajo grado. Sin 

embargo, en el presente trabajo no se encontró una asociación con la agresividad del 

cáncer, independientemente del modelo de heredabilidad empleado. Una posible 

explicación para esta inconsistencia, es que la mayoría de los casos de CaP en los dos 

estudios previos son de bajo grado (50-84%), mientras que en la población de estudio 

sólo el 26% presentaron un Gleason ≤ 6 al momento del diagnóstico.  

Por el contrario, los resultados de Stott-Miller et al
26

, 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 modificación 

de efecto entre el polimorfismo con la historia de ITS, lo cual fue consistente con nuestros 

hallazgos. 

La concordancia de la asociación fenotipo-genotipo entre otros grupos étnicos, así como, 

una frecuencia genotípica 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 está relacionado con el alelo de riesgo. Esta 

notable endogamia podría reflejar que la población mestiza mexicana es relativamente 

joven que a lo sumo cuenta con quince generaciones
34

. Poblaciones como la IBS e 

incluso MXL presentaron FIS relacionados con el déficit homocigótico; CEU e YRI 

mostraron homogeneidad genética en este locus.  

Estudios previos en población mestiza mexicana
32

 han reportado pequeñas proporciones 

de linajes derivados de África (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
35,36

. Aunque estos linajes han mostrado un riesgo mayor 
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que en hallazgos previos, nuestros resultados deben interpretarse con precaución, dado 

que representan sólo una submuestra de 49 individuos no relacionados.  

La reducción en la actividad de la PSP94 como consecuencia de la variante polimórfica 

rs10993994 en el gen MSMB, ha sido documentada en diferentes grupos étnicos
10

. 

PSP94 es una proteína cuya función principal parece estar relacionada con la supresión 

del crecimiento tumoral y las metástasis a nivel de la próstata; en los estadios más 

avanzados de CaP o en aquellos casos refractarios a andrógenos se ha observado una 

menor expresión de PSP94
37

. Dado que la asociación 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 crónicos 

a nivel de la próstata
19

; no obstante este mecanismo no está completamente establecido. 

En todos los estudios, incluido el nuestro, el antecedente de ITS y el número de parejas 

sexuales se ha evaluado a través de cuestionario y el reporte puede estar limitado sólo a 

las ITS más frecuentemente diagnosticadas. Debido a que algunas ITS como las 

producidas por hongos (C. albicans), protozoarios (T. vaginalis) o virus (virus del 

papiloma, virus de inmunodeficiencia humana) pueden tener una sintomatología 

inespecífica o son mal diagnosticadas
19,38

, los participantes pueden desconocer su 

antecedente y no las incluyen en la información que reportan, sesgando la clasificación e 

impactando negativamente en la capacidad para detectar una interacción entre el 

antecedente de estas ITS con la variante génica bajo estudio.  

Para la adecuada interpretación de estos resultados hay que tener en cuenta que la 

genotipificación del rs10993994 se realizó bajo un estricto control de calidad interno y por 

una persona que desconocía la condición de caso o control. Por ese motivo, 

consideramos poco probable que nuestros resultados sean consecuencia de un error de 

medición diferencial; de existir un error de medición, éste sería de tipo no diferencial e 

impactaría los resultados hacia una subestimación de la asociación 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 FIS encontrado estuvo relacionado con la 

endogamia más que con el exceso de heterocigotos, el cual es una de las principales 

causas de la estratificación poblacional
39

. Del mismo modo, la prueba AMOVA no mostró 

ninguna diferencia entre los casos y los controles (p ≥ 0.05), la principal fuente de 
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variación dentro de los individuos pudiera estar relacionada con el lugar de nacimiento de 

los hombres estudiados. Adicionalmente, los resultados están ajustados por lugar de 

nacimiento; esta variable, aunque es considerada por algunos autores como proxy40
 

válido de los marcadores de ascendencia. En consecuencia, la corrección de la 

estratificación de la población utilizando marcadores de ascendencia es la mejor 

estrategia para evitar el sesgo por estratificación poblacional
41

; en consecuencia, es 

probable que haya confusión residual en nuestros resultados. Sin embargo, la asociación 

del alelo de riesgo con los linajes ancestrales podría 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 población mexicana y a su vez, no es 

posible descartar la presencia de confusión por LD. Por otra parte, estudios en 

poblaciones europeas y asiáticas sugieren que el rs10993994 es el polimorfismo más 

fuertemente asociado con CP (RM 1.64; IC 95% 1.47, 1.82). En población Latina no se 

conoce cómo se comporta este desequilibrio de ligamiento.  

Conclusiones 
Se trata del primer estudio que describe la frecuencia alélica y genotípica del rs10993994 

y su asociación con el CaP de inicio temprano en población mexicana. Hasta donde 

sabemos, se trata del primer estudio donde se evalúo la variante T del polimorfismo 

rs10993994 y su asociación con CaP en poblaciones latinas. Aunque los hallazgos fueron 

consistentes con reportes previos entre diferentes etnias, se deben realizar más estudios 

poblacionales en muestras de nativos americanos y mestizos para confirmar la frecuencia 

de los alelos de riesgo. Este estudio podría reforzar la variación étnica de esta variante 

genética e incluso una variación interétnica, que se exhibió indirectamente, a través de las 

frecuencias de disimilitud encontradas en las regiones geográficas (regiones Centro-

Oeste vs Sur). Debido a que el autorreporte de la historia de ITS es susceptible a un error 

de medición, no podemos rechazar la posible modificación de efecto entre una ITS 

específica (principalmente de etiología fúngica o por protozoos) y el polimorfismo 

rs1099399. Para futuros estudios se deben subsanar algunas de las limitaciones 

planteadas. La medición de las ITS debe mejorarse para reducir el posible error de mala 

clasificación.  
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Tabla 1. Características seleccionadas de la población de estudio de acuerdo a la 

condición de caso y control.  

Características 
Casos 

n= 322 (%) 

Controles 

n= 628 (%) 
RM

a 
IC 95% Valor p 

Lugar de nacimiento
b
 

Ciudad de México 

Sur 

Central-Oeste  

Central-Este  

Norte  

Este  

 

167 (52.2) 

25 (7.8) 

29 (9.1) 

71 (22.2) 

11 (3.4)  

17 (5.3) 

 

413 (65.9) 

43 (6.9) 

49 (7.8) 

90 (14.4) 

16 (2.5)  

16 (2.5) 

 

1.00 

1.41 

1.44 

1.92 

1.67 

2.61 

 

- 

0.83-2.39 

0.87-2.36 

1.33-2.76 

0.76-3.68 

1.29-5.29 

 

- 

0.20 

0.15 

< 0.01 

0.20 

< 0.01 

Escolaridad  

Primaria 

Secundaria  

Preparatoria  

Licenciatura o más  

 

154 (47.8) 

48 (14.9) 

58 (18.0) 

62 (19.3) 

 

282 (44.9) 

156 (24.8) 

120 (19.1) 

70 (11.2) 

 

1.00 

0.58 

0.92 

1.67 

 

- 

0.39-0.85 

0.63-1.34 

1.12-2.49 

 

- 

< 0.01 

0.66 

< 0.01 

Estado civil
c
 

Unidos vs. No unidos 

 

245 (76.1)   

 

498 (79.3) 

 

0.84 

 

0.61-1.15 

 

0.27 

Antecedentes familiares de CP
d
 

Si vs. No 

 

33 (10.2) 

 

17 (2.7) 

 

4.25 

 

2.32-7.79 

 

< 0.01 

Antecedentes de enfermedades 

crónicas 

Si vs. No  

 

189 (58.9) 

 

264 (42.0) 

 

1.95 

 

1.48-2.57 

 

< 0.01 

Antecedentes de ITS  

Si vs. No 

 

79 (24.6) 

 

71 (11.3) 

 

2.55 

 

1.79-3.64 

 

< 0.01 

Antecedentes de Gonorrea  

Si vs. No 

 

62 (19.3) 

 

37 (5.9) 

 

3.80 

 

2.47-5.86 

 

< 0.01 

Número de parejas sexuales
e
 

≤2 

3-6  

>6 

 

74 (23.4) 

94 (29.8) 

148 (46.8) 

 

207 (33.5) 

219 (35.4) 

192 (31.1) 

 

1.00 

1.22 

2.18 

 

- 

0.85-1.75 

1.55-3.07 

 

- 

0.28 

< 0.01 

Tabaquismo
f
 

No fumador   

A  

B   

 

109 (33.9) 

184 (57.1) 

29 (9.0) 

 

211 (33.6) 

371 (59.1) 

46 (7.3) 

 

1.00 

0.97 

1.20 

 

- 

0.72-1.29 

0.71-2.02 

 

- 

0.81 

0.49 

Actividad física
g
 

Ninguna  

A  

B  

C  

 

47 (14.6) 

80 (24.8) 

177 (55.0) 

18 (5.6) 

 

63 (10.0) 

116 (18.5) 

405 (64.5) 

44 (7.0) 

 

1.00 

0.95 

0.59 

0.58 

 

- 

0.59-1.53 

0.39-0.90 

0.30-1.13 

 

- 

0.84 

0.01 

0.11 
a
  Razón de momios (RM) ajustada por edad al momento de la entrevista. 

b  
Lugar de nacimiento: Ciudad de México (Ref.). Sur: Campeche, Chiapas, Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo 

y Yucatán. Central Oeste: Aguascalientes, Colima, Guanajuato, Jalisco y Michoacán. Central Este: 

Hidalgo, Estado de México, Morelos, Puebla, Querétaro y Tlaxcala. Norte: Chihuahua, Coahuila, Durango, 

San Luis Potosí, Zacatecas, Baja California, Baja California Sur, Sinaloa, Sonora, Nayarit, Nuevo León y 

Tamaulipas. Este: Veracruz y Tabasco.  
c  

Unidos: casados y unión libre.  
d
  Historia familiar de cáncer de próstata (CP) en familiares de primer grado.  

e
  A lo largo de la vida.  

f
  Condición de fumador: Patrón A: Sujetos que fumaron poco pero constantemente. Patrón B: Sujetos que 

incrementaron el consumo de cigarrillos a partir de los 30 años.  
g
  Actividad física: Trayectoria A: Hombres que realizaron actividad física intensa en la adolescencia y 

disminuyó a lo largo de la vida. Trayectoria B: Actividad física baja pero constante a lo largo de la vida. 

Trayectoria C: Mayor actividad física pero constante a lo largo de la vida.  
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Tabla 2. Distribución de los genotipos y alelos del polimorfismo rs 10993994 en el gen 

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

 

Polimorfismo 

rs10993994 

Casos 

n= 322  

Controles
a
 

n= 628  
RM

b
 IC 95% RM

c
 IC 95% 

Alelos 

C 

         T 

Modelo Codominante 

CC 

CT 

TT 

Modelo Dominante 

CC 

CT+TT 

Modelo Recesivo 

CC+CT 

TT 

 

443 (68.8) 

201 (31.2) 

 

160 (49.7) 

123 (38.2) 

39 (12.1) 

 

160 (49.7) 

162 (50.3) 

 

283 (87.9) 

39 (12.1) 

 

864 (68.8) 

392 (31.2) 

 

314 (50.0) 

236 (37.6) 

78 (12.4) 

 

314 (50.0) 

314 (50.0) 

 

550 (87.6) 

78 (12.4) 

 

1.00 

1.00 

 

1.00 

1.03 

0.97 

 

1.00 

1.02 

 

1.00 

0.96 

 

- 

0.81-1.23 

 

- 

0.77-1.38 

0.63-1.49 

 

- 

0.78-1.33 

 

- 

0.63-1.44 

 

1.00 

1.02 

 

1.00 

1.08 

0.98 

 

1.00 

1.05 

 

1.00 

0.95 

 

- 

0.82-1.25 

 

- 

0.80-1.45 

0.63-1.52 

 

- 

0.80-1.39 

 

- 

0.62-1.44 

a
  Equilibrio de Hardy-Weinberg entre los controles (Chi-

2
 = 9.78, p=0.002). 

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

c
 Modelo ajustado por edad al momento de la entrevista, lugar de nacimiento, historia familiar de 

CP.  
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Tabla 3. Asociación entre el rs10993994 y CaP en los diferentes modelos de heredabilidad y 

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

 

Polimorfismo 

rs10993994 Controles 

(n=628) 

Gleason ≤ 6 Gleason sólo 7 Gleason ≥ 8 

Casos 

(n=82) RM
a
 IC 95% 

Casos 

(n= 114) RM
a
 IC 95% 

Casos 

(n=116) RM
a
 IC 95% 

Alelos 

C 

T 

 

864 

392 

 

116 

48 

 

1.00 

0.93 

 

- 

0.64-1.34 

 

160 

68 

 

1.00 

0.94 

 

- 

0.68-1.28 

 

156 

76 

 

1.00 

1.13 

 

- 

0.83-1.55 

Modelo 

Codominante 

CC 

CT 

TT 

 

314 

236 

78 

 

40 

36 

6 

 

1.00 

1.29 

0.59 

 

- 

0.79-2.11 

0.24-1.47 

 

63 

34 

17 

 

1.00 

0.74 

1.06 

 

- 

0.46-1.17 

0.58-1.93 

 

54 

48 

14 

 

1.00 

1.38 

1.07 

 

- 

0.88-2.16 

0.55-2.08 

Modelo Dominante 

CC 

CT+TT 

 

314 

314 

 

40 

42 

 

1.00 

1.10 

 

- 

0.69-1.77 

 

63 

51 

 

1.00 

0.82 

 

- 

0.54-1.24 

 

54 

62 

 

1.00 

1.30 

 

- 

0.85-1.97 

Modelo Recesivo 

CC+CT 

TT 

 

550 

78 

 

76 

6 

 

1.00 

0.53 

 

- 

0.22-1.28 

 

97 

17 

 

1.00 

1.19 

 

- 

0.67-2.12 

 

102 

14 

 

1.00 

0.92 

 

- 

0.49-1.73 
a     

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

heredabilidad y por alelos, según la edad al momento del diagnóstico.  

 

Polimorfismo 

rs10993994 

 CaP de inicio temprano CaP inicio tardío 

Controles 

(n=628) 

Casos 

(n=55) RM
a
 IC 95% 

Casos 

(n=267) RM
a
 IC 95% 

Alelos 

C 

T 

 

864 

392 

 

72 

38 

 

1.00 

1.39 

 

- 

0.87-2.22 

 

371 

163 

 

1.00 

1.00 

 

- 

0.79-1.26 

Modelo Codominante 

CC 

CT 

TT 

 

314 

236 

78 

 

26 

20 

9 

 

1.00 

0.96 

2.44 

 

- 

0.48-1.91 

0.95-6.26 

 

134 

103 

30 

 

1.00 

1.15 

0.89 

 

- 

0.83-1.59 

0.55-1.45 

Modelo Dominante 

CC 

CT+TT 

 

314 

314 

 

26 

29 

 

1.00 

1.19 

 

- 

0.64-2.25 

 

134 

133 

 

1.00 

1.08 

 

- 

0.80-1.46 

Modelos Recesivo 

CC+CT 

TT 

 

550 

78 

 

46 

9 

 

1.00 

2.49 

 

- 

1.02-6.05 

 

237 

30 

 

1.00 

0.84 

 

- 

0.53-1.34 
a     

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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Tabla 5. Características seleccionadas de la población de estudio de acuerdo a la 

distribución alélica del polimorfismo rs10993994 en los controles. 

 
 Alelos 

Valor pa 
Características C 

n= 863 

T 

n= 391 

Lugar de nacimiento
b
 

Ciudad de México 

Sur 

Central-Oeste  

Central-Este  

Norte  

Este  

 

558 (64.7) 

69 (8.0) 

59 (6.8) 

135 (15.6) 

20 (2.3)  

22 (2.6) 

 

268 (68.5) 

17 (4.3) 

39 (10.0) 

 45 (11.5) 

12 (3.1)  

10 (2.6) 

 

0.02 

Antecedentes familiares de CP
c
 

Si vs. No 

 

23 (2.7) 

 

11 (2.8) 

 

0.88 

Antecedentes de enfermedades 

crónicas 

Si vs. No  

 

353 (40.9) 

 

175 (44.6) 

 

0.21 

Antecedentes de ITS  

Si vs. No 

 

100 (11.6) 

 

42 (10.7) 

 

0.66 

Antecedentes de Gonorrea  

Si vs. No 

 

53 (6.1) 

 

21 (5.4) 

 

0.59 

Número de parejas sexuales
d
 

≤2 

3-6  

>6 

 

280 (33.0) 

299 (35.2) 

270 (31.8) 

 

134 (34.6) 

139 (35.9) 

114 (29.5) 

 

 

0.70 

Tabaquismo
e
 

No fumador   

A  

B   

 

298 (34.5) 

504 (58.3) 

62 (7.2) 

 

124 (31.6) 

238 (60.7) 

30 (7.7) 

 

 

0.61 

Actividad física
f
 

Ninguna  

A  

B  

C  

 

93 (10.8) 

161 (18.6) 

552 (63.9) 

58 (6.7) 

 

33 (8.4) 

71 (18.1) 

258 (65.8) 

30 (7.7) 

 

 

0.57 

a
  Test Chi-

2
. 

b  
Lugar de nacimiento: Ciudad de México (Ref.). Sur: Campeche, Chiapas, 

Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo y Yucatán. Central Oeste: Aguascalientes, 

Colima, Guanajuato, Jalisco y Michoacán. Central Este: Hidalgo, Estado de 

México, Morelos, Puebla, Querétaro y Tlaxcala. Norte: Chihuahua, Coahuila, 

Durango, San Luis Potosí, Zacatecas, Baja California, Baja California Sur, 

Sinaloa, Sonora, Nayarit, Nuevo León y Tamaulipas. Este: Veracruz y Tabasco.  
c
  Historia familiar de cáncer de próstata (CP) en familiares de primer grado.  

d
 A lo largo de la vida.  

e
  Condición de fumador: Patrón A: Sujetos que fumaron poco pero 

constantemente. Patrón B: Sujetos que incrementaron el consumo de cigarrillos 

a partir de los 30 años.  
f
  Actividad física: Trayectoria A: Hombres que realizaron actividad física intensa en la 

adolescencia y disminuyó a lo largo de la vida. Trayectoria B: Actividad física baja pero 

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

lo largo de la vida.  
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Tabla 6. Frecuencia de los haplogrupos identificados en los hombres con cáncer de 
próstata de inicio temprano.  
 

Región Geográfica Haplogrupos n Frecuencia % 

Nativa americana Q 17 34.69 

Europea 

G2a 

18 36.73 I2b1 

R1b 

Norte de África y 

Medio-Oeste 

E1b1b 

12 

 
24.50 

J1 

J2a1 x J2a1-bh 

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. 

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

colección CEPH CEU; IBS: Población ibérica en España; MXL: Ascendencia Mexicana en 

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

 


