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1. RESUMEN

1.1. Resumen

Introduccion: la prostata es un 6rgano en forma de nuez, exclusivo del vardn,
situado en la base de la vejiga urinaria y sus alteraciones pueden provocar graves
problemas de salud, principalmente el cancer y la hipertrofia de préstata. Se trata
de un 6rgano cuyo funcionamiento y desarrollo es dependiente de hormonas,
principalmente de la testosterona. La testosterona se produce principalmente por
las células de Leydig testiculares, con dos picos fundamentales a los largo de la
vida: uno producido por las células de Leydig fetales durante el periodo de
masculinizacion fetal y otro por las células de Leydig adultas en el periodo
prepuberal hasta finalizada la pubertad. Por su parte, el cociente digital 2D:4D y la
distancia anogenital (AGD) son dos biomarcadores que se establecen durante el
desarrollo embrionario, y permanecen practicamente estables durante la edad
adulta y reflejan el ambiente androgénico fetal. El objetivo de nuestro estudio fue
analizar la relacidn entre cociente 2D:4D y el riesgo de padecer cancer de prostata,

y de la AGD y el cociente 2D:4D con el volumen prostatico.

Material y métodos: se llevé a cabo un estudio casos y controles comprendido
entre mayo de 2013 y julio de 2015 en el Servicio de Urologia del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia. Los casos fueron pacientes intervenidos de
prostatectomia radical por neoplasia de préstata y los controles varones sanos que
acudieron a la consulta de Urologia por otros motivos. Ademas de la informacion
acerca del historial médico y antecedentes familiares, se realizé la medicién de la
longitud del segundo y cuarto dedo de la mano derecha y la AGD, en sus dos
variantes [desde la base del pene al margen superior anal (AGDap) y desde la raiz
del escroto al margen superior anal (AGDas)] en todos ellos. Posteriormente, se
analiz6 una subpoblacidon del estudio, incluyendo unicamente los casos, para
estudiar la relacidon entre ambas medidas de AGD mencionadas y el cociente 2D:4D
con el volumen prostatico. A tal efecto se utilizaron modelos de regresion lineal y

logistica multiple utilizando software estadistico apropiado.

Resultados: se observo que los pacientes con un cociente digital disminuido

presentaban un riesgo aumentado de padecer cancer de préstata. De tal forma que



aquellos que se encontraban en el primer tercil presentaban un riesgo duplicado
con respecto al segundo y tercero agrupados [OR ajustada: 1,9 (IC 95%: 1,1; 4,0 (p
= 0,04))]. En lo referente al volumen prostatico, no hallamos resultados
estadisticamente significativos con el cociente digital, aunque existia una tendencia
a la significacion estadistica entre la longitud del 42 dedo y el volumen si
dividiamos a los pacientes en funcién de los antecedentes de cancer de prdéstata [[3
= 0,994, IC 95%= -0,119 ; 2,107 (p=0,077))]. En lo referente a la relacién entre la
AGD y volumen prostatico si hallamos relacion significativa entre ambos si
consideramos los antecedentes familiares, pero con una relacién inversa si
presentaban o no antecedentes de cancer de prostata [ =-0,551, IC 95%=-1,007 ; -
0,095 (p=0,02); B =0,332; IC 95%=0,087 ; 0,557(p=0,009), respectivamente].

Conclusiones: tanto el cancer como la hipertrofia de prdéstata son dos
problemas de salud reproductiva masculina cuya incidencia contintia en aumento
y pueden perjudicar claramente su esperanza y calidad de vida. En nuestro estudio
hemos observado que el cociente 2D:4D seria un biomarcador util que podria
utilizarse como herramienta para la prediccion de cancer de prdstata y que la AGD
-principalmente en pacientes sin antecedentes familiares de cancer prostatico-
podria usarse como biomarcador para predecir un crecimiento patologico del

volumen prostatico.



1.2. Summary

Introduction: the prostate is a walnut-shaped organ, exclusive in men, which
is located at base of the urinary bladder. Its alteration can cause serious health
problems, mainly prostate cancer and prostate hypertrophy. It is an organ whose
functioning and development depends on hormones, mainly testosterone.
Testosterone is mainly produced by testicular Leydig cells, with two peaks
throughout life: one is produced by fetal Leydig cells during masculinization fetal
period and the other one is produced by adult Leydig cells in the prepuberal period
up to the end of puberty. On the other hand, 2D:4D digit ratio and anogenital
distance (AGD) are two biomarkers which are estabilished during fetal
development, remaining practically stable during adulthood, and reflect the fetal
androgen environment. The aim of our study was to analyze the relationship
between 2D:4D and the risk of prostate cancer and the relationship between

2D:4D and AGD with prostate size.

Material and methods: we carried out a case-control study between May
2013 and July 2015 at the Reina Sofia University General Hospital’s Urology
department, in Murcia. The cases were patients who underwent a radical
prostatectomy for prostate cancer and the controls were healthy patients who
attended the Urology department for other reasons. We registered information
about medical history and family medical history, and measured the length of the
second and four fingers on the right hand and the anogenital distance, which was
measured in two variants [from the base of the penis to the upper anal margin
(AGGap) and from the root from the scrotum to the superior anal margin (AGDas)].
Subsequently, a subpopulation of the study, including only cases, was used to
evaluate associations between 2D:4D and AGDs measurements and prostate size.
For this multiple linear and logistic regression models were employed using

appropriate statistical software.

Results: we observed that patients with a low digit ratio had an increased risk
of prostate cancer. Those patients who were in the first tertile had a double risk of
prostate cancer compared with those in the joint second and third tertiles
[adjusted OR: 1.9 (95% CI: 1.1 ; 4.0 (p = 0.040))]. Regarding prostate size, we did

not find statistically significant results with de digit ratio, although there was a



borderline statistical trend between the length of the fourth finger and prostate
size if we divided patients according to their family history of prostate cancer [ =
0.994, 95% CI = -0.119 ; 2.107 (p = 0.077)]. Moreover, we found a significant
relationship between AGD and prostate size if we considered prostate cancer
family history but with an inverse relationship if they had family history or not [ =
-0.551,95% CI =-1.007 ; - 0.095 (p = 0.02); B = 0.332; 95% CI = 0,087 ; 0.557 (p =
0,009), respectively].

Conclusions: both, cancer and prostate hypertrophy are two health problems
whose incidence is increasing and can affect men’s quality of life. We have
observed that 2D:4D is a useful biomarker that could be used as tool for prediction
of patients who can have prostate cancer. AGD -mainly in patients with no family
history of prostate cancer- could be used as a biomarker to predict pathological

growth of the prostate.



2. INTRODUCCION GENERAL

2.1. Anatomia de la préstata

Las primeras ilustraciones de la préstata fueron publicadas a mediados del
siglo XVI, cuando Andreas Vesakius, en 1543, publicé sus observaciones de las

glandulas accesorias del vardn (Vesalius A et al, 1050).

Es un 6rgano en forma de nuez, exclusivo del varon, situado en la base de la vejiga
urinaria y es el 6rgano responsable de tres grandes causas de morbimortalidad:
hiperplasia benigna de prostata, cancer de préstata y prostatitis (Aaron et al,
2016). Tiene un volumen y un peso aproximado de 25 ml y 20 gr, respectivamente,
y presenta un crecimiento continuo a lo largo de la vida (McNeal, 1988). Se
constituye de glandulas tubuloalvealores que secretan fluidos a la uretra prostatica

a través del veru montanum.
Dada su ubicacion, se encuentra relacionado con las siguientes estructuras:

- Anteriormente, con el plexo venoso de Santorini y la sinfisis del pubis.

- Posteriormente, con la cara anterior del recto, separada del mismo por el
tabique rectovesical.

- Lateralmente estd relacionado con tejido fibromuscular y el plexo

prostatico neurovascular.

Esta dividida a nivel anterior por un rodete en dos porciones: anterior (vesical),
que incluye el orificio de la uretra prostatica y esta rodeado por el esfinter interno
de la uretra; y posterior (seminal), donde se localizan las vesiculas seminales y los
conductos deferentes. El vértice o dpex de la prostata esta ubicado superiormente

al plano medio del periné y anteriormente al tabique recto-vesical.

En 1912, Lowsley (Lowsley et al, 1912) usé secciones de modelos anatémicos
humanos para describir el origen de los l6bulos medio y posterior descritos
previamente por otros investigadores. Usando tejido de fetos de 3 meses, Lowsley
identifico 5 diferentes grupos de ductos prostaticos que derivan del seno
urogenital y que darian lugar a 5 regiones diferentes: 16bulo medio, 16bulos

posteriores, ventrales y dos laterales.



- Lobulo ventral: formado por las glandulas que llegan desde la pared
anterior de la uretra prostatica. Consisten en cuatro pares de brotes
epiteliales.

- Lobulo medio: formado por aproximadamente doce tubulos relacionados
con la uretra posterior y situado entre la vejiga y los conductos
eyaculatorios, posterior al suelo uretral.

- Lobulos laterales: se originan a ambos lados de la uretra y contintan con los
surcos prostaticos.

- Lébulo posterior: se origina por crecimiento de los l6bulos lateral en

direccion caudal a la uretra, distalmente a los conductos eyaculatorios.

Actualmente la nomenclatura mas utilizada para describir la anatomia de la
préstata humana es la utilizada por McNeal (Aaron et al, 2016; McNeal, 1981).
Segun esta clasificaciéon, la prostata se divide en cuatro areas anatémica e

histolégicamente distintas:

- Zona periférica: comprende el 70% de la masa de la glandula. Es la porcién
mas accesible a la exploracion digital. En esta zona se originan el 80% de las
neoplasias de la prostata (Hricak et al, 1987).

- Zona anterior: constituye la prolongacion de tejido fibromuscular anterior
de la zona periférica (Hricak et al, 1987).

- Zona central: region de confluencia de los conductos deferentes y vesiculas
seminales para formar los conductos eyaculadores (Akin et al, 2006).
Representa alrededor del 25% de la masa glandular y es responsable de
aproximadamente un 5% de los tumores del 6rgano.

- Zona transicional: es la regidon que da lugar a la hipertrofia de prostata y
constituye el 5% de la masa glandular. En esta region se originan el 15% de

las neoplasias prostaticas (Akin et al, 2006 ).



Figura 1. Diagrama de la préstata humana descrito por McNeal (McNeal, 1984)

2.2. Desarrollo embrionario

La préstata se desarrolla justo debajo del cuello vesical mediante la
proliferaciéon de brotes epiteliales que se extienden desde el seno urogenital
(Cunha et al, 2018). Se ha estudiado la anatomia y desarrollo prostatico en
multiples especies de mamiferos y se ha visualizado que el proceso de desarrollo

es muy similar en todas ellas.

En todas las especies estudiadas, la produccién de testosterona por las células de
Leydig se inicia en la primera etapa (en el ser humano, en la semana 6 de

gestacion). (Feldman et al, 1978; Bloch et al, 1971; Weniger et al, 1972).

Durante la embriogénesis, el seno urogenital primitivo (estructura por la que se
origina la préstata) desarrolla una extensidn caudal del intestino grueso (Toivanen
etal, 2017). Se ha demostrado que todo el seno urogenital primitivo, incluyendo la
uretra distal, tiene un origen endodérmico (Seifert, 2008). Tanto el seno urogenital
como el intestino grueso primitivo constituyen un tracto Uinico en etapas iniciales,
la cloaca, que, en la semana 8 de gestacidn, se dividird en dos estructuras

independientes (Hynes et al, 2008). Tradicionalmente se ha considerado que este



proceso ocurre por la formacién tabique urorectal, pero existe una teoria

alternativa propuesta por Huang (Huang et al, 2016). El seno urogenital primitivo

se divide entonces en la vejiga en la porcién caudal, el seno urogenital en la regiéon

medial y el pene y la uretra en su porciéon caudal. Aproximadamente a las diez

semanas de gestacion, la prostata se origina a partir de yemas epiteliales desde el

seno urogenital (Kellokumpu-Lehtinen et al, 1980). El desarrollo de la prdstata

continua por la influencia de andrégenos en el nacimiento y la etapa prepuberal

hasta que alcanza el tamafio adulto durante la pubertad.

Podemos dividir el proceso de la organogénesis prostatica en cuatro etapas (Figura

2):

En la etapa previa a la gemacidn epitelial, el desarrollo estd mediado directa
o indirectamente por andrégenos.

En la segunda etapa, el epitelio del seno urogenital desarrolla brotes que
rodean el seno urogenital mesenquimatoso, iniciando el crecimiento tisular
y la morfogénesis ramificada de un sistema de conductos compuestos por
cordones epiteliales solidos. Este proceso involucra sefializacion paracrina
desde el seno urogenital mesenquimatoso al seno urogenital epitelial.

En la tercera etapa, el desarrollo ductal se asocia con un proceso de
morfogénesis ramificada, dando lugar a la red ductal madura. En los seres
humanos, este proceso conduce a la formacién de diferentes zonas
prostaticas dentro de un dérgano unilobulillar (Cunha et al, 2018; Timms et
al, 2008).

En la etapa final, los cordones epiteliales sélidos canalizan para formar la
luz ductal y la citodiferenciacion, dando lugar a un epitelio glandular

funcional con tipos celulares completamente diferenciados.
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Figura 2 (Cunha et al, 2018): imagenes completas de prostata y vejigas fetales humanas de la
semana 13 ala 21 de gestacion. La prostata es la protuberancia distintiva debajo de la vejiga
(flecha). Pr = préstata.

Existen regiones que seran invadidas por estos brotes mediante “condensacion
mesenquimatosa”, proceso durante el cual las células mesenquimatosas del seno
urogenital se agrupan y condensan. Este proceso es comun en varones y mujeres,
por lo que es independiente de androgenos. Es relevante destacar que la
exposicion a androégenos es necesaria y suficiente para que se produzca la

diferenciacién y crecimiento de la préstata en el embrion.

2.3. Histologia

El epitelio de la prostata madura contiene diferentes tipos celulares
morfolégicamente diferentes (Figura 3). Las células luminales y las células
columnares epiteliales expresan citoqueratinas 8 y 18 y proteinas como el
antigeno prostatico especifico (PSA) (Liu et al, 1997; Verhagen et al 1988; Verhagen
etal 1992; Wang et al, 2001).

Por debajo de la lamina luminal encontramos células basales no secretoras que
delimitan la membrana basal y expresan citoqueratinas CK5, CK14 y p63

(Signoretti et al, 2000; Verhagen et al, 1988, Verhagen et al, 1992; Wang et al, 2001).



Tanto en ratones como en humanos, estas células basales expresan niveles bajos o
indetectables de Receptores de Androgenos en comparacién de las células
luminales, las cudles expresan niveles muy elevados de los mismos (El-Alfy et al,

1999; Mirosevich et al, 1999).

Dentro de la ldmina basal, existen células intermedias que expresan marcadores
tanto de las células luminales como basales, aunque no se conoce con seguridad si

representan un tipo celular funcionalmente distinto.

Finalmente, encontramos basalmente células neuroendocrinas, menos numerosas,
que secretan neuropéptidos y otras hormonas, y a menudo desarrollan un proceso

dendritico que contacta con la luz glandular (Abrahamsson, 1999).

Intermediate Luminal Neuroendocrine Basal
cell cell cell cell

Basement
membrane

Epithelium

Smooth
muscle

Stroma

Fibroblast Endothelial Neuron
cell

Figura 3 (Toivanen et al, 2017): esquema de diferenciaciéon de las células en la préstata. El
compartimento epitelial estd compuesto por células basales que delimitan la membrana
basal, células secretoras endoluminales y, mas raras, células neuroendocrinas. Estos ductos
epiteliales se encuentran adyacentes al compartimento estromal, que induce la diferenciacion
de las células musculares estriadas lisas, fibroblastos y componentes vasculares y neurales.
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2.4. Control endocrino del crecimiento prostatico (Walsh et al, 2015)

Al igual que otros drganos o tejidos sexuales, la prdstata se estimulada por
ciertas hormonas y factores de crecimiento para su desarrollo, mantenimiento y
funcion secretora. El mas importante de ellos, como ya se ha mencionado
anteriormente, es la testosterona. Esta hormona se convierte dentro de la glandula
en su metabolito mas activo, la dihidrotestosterona. Se sintetiza por las células de
Leydig de los testiculos a partir de su precursor, la pregnelona, a través de
reacciones reversibles. Sin embargo, una vez la testosterona es convertida en
dihidrotestosterona (por accién de la enzima 5a-convertasa) o estrogenos (por

accion de la aromatasa), pasa a ser un proceso irreversible.

Se estipula que los andrégenos, estrogenos y esteroides suprarrenales tienen un
gran efecto sobre tejidos y células en el organismo y que pueden sufrir variaciones
con la evolucién y con la edad. Dicha variacién comienza en el desarrollo
embrionario hasta la pubertad, y con la edad adulta y el envejecimiento. Debemos
tener en cuenta, por tanto, que los tratamientos supresores de androgenos o la

implementacion de los mismos tienen una gran variedad de efectos fisioldgicos.

El hipotadlamo libera la Hormona liberadora de hormona luteinizante LHRH),
también llamada hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). Bajo su
estimulacién, la hipoéfisis secreta la hormona luteinizante (LH), que actta
directamente sobre las células de Leydig testiculares para estimular la sintesis de
esteroides de novo y la liberacion de testosterona. La mayor parte del estrogeno en
el varén deriva de la conversion periférica de andrégenos en estrégenos por
aromatizacion. Los estréogenos exoégenos, como el dietilestilbestrol, bloquean la
accion androgénica por accion indirecta a través del bloqueo de la funcion
hipofisaria, y no de manera primaria por efecto directo sobre la préstata. Los
estréogenos producen retroalimentacion negativa sobre la liberacion de la LH, que
reduce la sefal sérica para la produccion de testosterona testicular. De esta forma,

el estrégeno actiia como un “castrador quimico” efectivo.

Las glandulas suprarrenales, por su parte, secretan androstenodiona, un
androgeno débil. Sin embargo, esta via no constituye un mecanismo principal
androgénico, ya que la castracién provoca una involuciéon casi completa de la

glandula, lo que lleva a interpretar que los andrégenos suprarrenales son
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insuficientes para estimular cualquier crecimiento significativo de la prdstata,
aunque pueden tener un papel de alimentacién en el cancer de préstata resistente
a la castracion. Al igual que la testosterona sérica, la androstenodiona puede sufrir
aromatizacion a estrégenos, convirtiéndose en estrona. En algunas patologias
suprarrenales, como la hiperplasia suprarrenal congénita, existe una
superproducciéon de androstenodiona que podria estimular el crecimiento

prostatico.

Dicha produccién de andrdégenos extratesticulares dio lugar al concepto de
bloqueo androgénico total en el cancer de prostata. Por esta razén se utilizan
analogos de la LHRH en combinacién con antiandrogenos para bloquear la

produccion de androgenos testiculares.

La prolactina, por su parte, es una hormona segregada por los lactotrofos
hipofisarios sensibles a estrégenos. En el momento actual, no parece constituir un
medio para la regulacidn del crecimiento prostatico. Sin embargo, se considera que

esta hormona puede incrementar la captacion de andrégenos en la prostata.

Hipotalamo

Hipéfisis
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Figura 4: esquema del eje. Adaptado de Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein A]J.
Campbell: Urologia. 102 Walsh PC, editor. Philadelphia: Editorial Médica

12



2.5. Cancer de proéstata

2.5.1. Epidemiologia

El cancer de prostata constituye la neoplasia no cutanea mas frecuente en
varones mayores de 70 afnos en Europa. Tiene una incidencia elevada, con una tasa
superior a 200 casos por cada 100.000 habitantes en el norte y oeste europeo,
aunque tanto en Europa del este como meridional, sus cifras estan en aumento
(Arnold et al, 2015). Sin embargo, su incidencia en autopsias es muy similar a lo
largo de todo el mundo (Haas et al, 2008). Su tasa de supervivencia ha ido en
aumento en la ultima década, con un incremento del 73,4% en 1999-2001 a un
83,4% en 2005-2007 (De Angelis et al, 2014). Constituye un grave problema de
salud en los paises desarrollados. Ademas, el hecho de presentar un aumento de la
incidencia y de la supervivencia, representa un incremento del gasto econémico en

salud (Luengo Ferndndez et al, 2013).

2.5.2. Factores de riesgo

- Genéticos: existe un aumento de riesgo en pacientes con uno o dos familiares de
primer grado afectos de cancer de proéstata, aumentando ain mas cuando el

diagnostico de los familiares se da en edades tempranas.

Alrededor del 9% de los pacientes presentan cancer hereditario (tres o mas
parientes afectos o, al menos, dos que hayan desarrollado la enfermedad de
manera temprana) (Hemminki, 2012). Ademas, dichos pacientes suelen tener un
inicio de la enfermedad mas temprano (de seis a siete afios antes) (Hemminki,

2012).

Se han identificado al menos 100 loci en los estudios genéticos que generan una
mayor susceptibilidad a padecer cancer de prostata (Al Olama et al, 2014), de los
cuales, alrededor de 70 explican alrededor de un 30% de los casos familiares (Eeles

etal, 2013).

En un meta-analisis publicado en 2003 por Zeegers y colaboradores (Zeegers et al,
2003) se objetivé un aumento de la incidencia en los familiares de primer grado,

siendo mayor cuando el familiar afecto era el hermano que cuando era el padre.
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También se observd que el riesgo aumentaba conforme aumentaba el nimero de

familiares afectos.

- Edad: constituye el factor de riesgo mas importante de esta enfermedad. Se ha
corroborado que la prevalencia de cancer de prdstata en autopsias es mayor
conforme avanza la edad, alcanzando cifras del 83% en la 82 década de la vida en
varones de Estados Unidos, aunque en Espafia estas cifras fueron mas bajas

(Sanchez Chapado et al, 2003; Delongchamps et al, 2006).

- Etnia: siendo mas frecuente en varones de raza afroamericana (Siegel et al, 2017).
Ademas, la edad de aparicion es mas precoz (Sterbis et al, 2011) y el curso clinico

de la enfermedad mas agresivo (Hamilton, 2007).

- Factores exdgenos: son varios los datos que indican que existen factores que
pueden aumentar la probabilidad de padecer cancer de préstata. Un ejemplo de
ello es que si un varén japonés se traslada a la Hawai, aumenta su riesgo de sufrir
cancer de proéstata y, si se muda a California, aumenta ain mas la incidencia,
llegando casi a los niveles de la poblacidon estadounidense (Breslow et al, 1977).
Dentro de dichos factores se encuentra la dieta y el consumo de alcohol, la
actividad sexual, la inflamacién cronica, la exposicion a la radiacién ultravioleta
(Nelson et al, 2003; Leitzmann, 2012) y la exposicion ocupacional y/o ambiental a

toxicos y contaminantes (Leitzmann, 2012).

Se ha mostrado una asociaciéon débil entre los niveles de factor de crecimiento
insulinico-1 (IGF-1) o una alta ingesta de lacteos con un aumento de riesgo de

padecer cancer de proéstata (Key et al, 2014).

También se ha estudiado el sindrome metabdlico como posible factor de riesgo de
padecer cancer de proéstata. Sin embargo, solo la hipertension arterial (HTA) y un
aumento del perimetro abdominal > 102 cm se asocian con un aumento en el

riesgo de cancer (15% y 16%, respectivamente) (Esposito et al, 2013).

En cuanto a la farmacoterapia, se ha estudiado la asociaciéon entre diversos
farmacos y el riesgo de padecer cancer de proéstata. La suplementacion con
testosterona en pacientes con hipogonadismo no ha demostrado un aumento de
riesgo a desarrollar cancer de prostata (Haider et al, 2015). El tratamiento con

inhibidores de la 5a-reductasa (5-ARI) ha demostrado una reduccién de hasta el
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25% del riesgo de padecer cancer de prostata, pero inicamente para neoplasias de
bajo potencial maligno (Gleason score 6), pero existe un riesgo aumentado de
desarrollar cancer de alto riesgo (Andriole et al, 2010; Thompson et al, 2003). El
tratamiento con otros farmacos como estatinas, antiinflamatorios no esteroideos o
acido acetilsalicilico no han demostrado asociacion con el cancer de prdstata

(Huang et al, 2014; Bhindi et al, 2014; Esposito et al, 2013; Freedland et al, 2013).

Sin embargo, en la actualidad, no hay pruebas sélidas que sugieran que las

intervenciones dietarias pueden reducir el riesgo de cancer de prdstata.

2.5.3. Diagnéstico

El diagnoéstico de sospecha del cancer de prostata se basa en la exploracién
fisica, a través del tacto rectal y palpacion digital de la préstata, y en los valores
analiticos sanguineos de PSA. El diagnéstico digital, independientemente de los
valores de PSA, se da en un 18% de los casos, de ahi la importancia de la
exploracion fisica en la deteccion de esta neoplasia (Richie et al, 1993). Una
exploracion digital anormal se asocia a mayor riesgo de tumores de algo riesgo
(definido como mayor puntuacion en la categoria de Gleason en el estudio
anatomopatoldgico) y es indicacion de biopsia de préstata, independientemente de

los valores de PSA (Okotie et al, 2007; Gosselaar et al, 2008).

El uso de PSA como marcador seroldgico supuso una revolucién para el
diagnostico de la enfermedad (Stamey et al, 1987). No se trata de un marcador
tumoral, por lo que puede elevarse por otras situaciones clinicas, como la
hipertrofia de proéstata, la infeccién de la glandula o situaciones similares. Aun asi,
es superior al tacto rectal y la ecografia transrectal como predictor independiente
de cancer de prostata (Catalona et al, 1994). A mayores niveles de PSA, mayor
probabilidad de padecer cancer de préstata, aunque existen tumores que expresan
niveles bajos de PSA, como los tumores neuroendocrinos o los muy pobremente

diferenciados (Thompson et al, 2004).

El diagnostico real y definitivo del mismo se realiza a través de estudio
anatomopatoldgico, generalmente mediante biopsia de prdstata transrectal. Como

se ha comentado anteriormente, la mayor parte de los tumores malignos de la
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glandula se localizan en la region periférica y pueden detectarse digitalmente

cuando la lesién es mayor a 0,2 ml.

2.5.4. Histologia

El adenocarcinoma es la variante histolégica mas frecuente en el cancer de
prostata. Se origina, principalmente, en los acinos glandulares de la zona periférica
y suelen ser multifocales. El diagnostico anatomopatolégico, la carga tumoral y la

categoria de Gleason son los pardmetros mas importantes de esta patologia.

Desde su introduccién en la década de los setenta, la clasificacion del cancer de
prostata en la categoria de Gleason constituye el sistema actual para clasificar la
agresividad de la neoplasia (Gleason et al, 1974). Actualmente se utiliza la variacién
establecida en 2005 y 2014, que retiraron de la clasificacién los patrones 1y 2
presentes en la clasificacion inicial por considerarse que no se consideraban
variantes malignas (Epstein et al, 2005; Epstein et al, 2016). Actualmente, por tanto,
la clasificacion oscila entre el patron 3 y el 5. El diagndstico se realiza por
sumatorio de los dos patrones dominantes, dando lugar a un sumatorio: Gleason 6-

10, con una mayor agresividad a mayor numero del sumatorio.
Sin embargo, el indice de Gleason también tiene algunas deficiencias, como son:

- El patrén 6, constituye un patrén de bajo riesgo sin capacidad de invasién
extraprostatica, lo que puede malinterpretarse (Carter et al, 2012).

- El Gleason 7, puede ser 3+4 o 4+3, presentando éste ultimo el triple de
mortalidad con respecto al primero, por lo que no deberian incluirse dentro
del mismo sumatorio (Stark et al, 2009).

- Entre los tumores con un sumatorio considerado de alto riesgo (8-10), los
pacientes con mayores puntuaciones tienen peor pronostico por presentar
tumores mas agresivos, por lo que tampoco pueden considerarse dentro de

un mismo grupo pronostico (Tsao et al, 2015).

Por este motivo, en 2013 se propuso una nueva clasificacion, basada en el indice de

Gleason pero que establecia grupos prondsticos (Pierorazio et al, 2013):

- Grupo 1: Gleason 6
- Grupo 2: Gleason 7 (3+4)
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- Grupo 3: Gleason 7 (4+3)
- Grupo 4: Gleason 8
- Grupo 5: Gleason 9-10

Mediante esta clasificacion se establece una clasificacion pronostica que establece
una probabilidad ascendente de presentar recurrencia bioquimica y de disminuir

la supervivencia.

2.6. Hipertrofia de prgstata

2.6.1. Epidemiologia

La hipertrofia de prostata constituye la enfermedad mas frecuente en varones
afiosos, con una incidencia del 30%-40% en la 42 década de la vida y alcanzando
una prevalencia del 80% en varones de mayores de 80 afios (Madersbacher et al,
1998). A pesar de su elevada prevalencia y su impacto socioecondémico, los
mecanismos fisiopatologicos de la hipertrofia de prdstata no estan bien

establecidos.

2.6.2. Fisiopatologia

Existen una serie de mecanismos que podrian afectar en la evolucion del

crecimiento prostatico.

- Via androgénica (Madersbacher et al, 2019): como se ha comentado
anteriormente, el crecimiento prostatico se estimula y mantiene su funcién
por diferentes hormonas y factores de crecimiento, siendo la testosterona el
principal de todos ellos. Ya se ha comentado previamente el eje de
estimulacion y sintesis de testosterona (véase figura 4). Los niveles de
testosterona permanecen estables entre los 25 y 60 afios, tras la cual
comienza a descender de manera gradual. La regulacion de la hipertrofia de
prostata depende de la presencia tanto de andrégenos como de receptores
androgénicos. Ademas, la actividad de la enzima 5a- reductasa juega un
importante papel en la patogénesis de dicha enfermedad, ampliamente

expresados en el epitelio benigno y el estroma prostatico. Asimismo, en la
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hipertrofia de prostata, podemos localizar receptores estrogénicos o en el
estroma y receptores 3 en el epitelio.

Remodelacion tisular asociada a la edad: junto a los andrégenos, la edad es
el otro principal factor en la producciéon de hipertrofia de préstata. Dicha
remodelacion se caracteriza por hipertrofia de células basales en la zona
transicional (Gravas et al, 2018), alteraciones en las secreciones de las
células luminales que conllevan a calcificacion, obstruccion ductal e
inflamacion (Oelke et al, 2008), infiltracion linfocitica por produccion de
citoquinas proinflamatorias (Madersbacher et al, 2019), aumento de
radicales oxidativos con dafio a nivel epitelial y de las células estromales
(Soler et al, 2013), e incremento de fibroblastos y de la produccién de TFG-
B, lo que conlleva a aumento de la proliferacién estromal y aumento de la
produccién de matriz extracelular (Mononen et al, 2002). También aparece
alteracién de la inervacion auténoma que conlleva a un descenso de la
relajacion y un aumento del tono adrenérgico (Carvalho Dias et al, 2017) y
alteracion de la funcion de las células neuroendocrinas y descarga de
péptidos neuroendocrinos (Jung et al, 2017).

Inflamacién: se ha observado la presencia de inflamaciéon crénica en
muestras de tejido anatomopatolégico tras cirugia de la hiperplasia benigna
de prostata. Este dato hace pensar que la inflamaciéon puede contribuir a la
produccion de la hipertrofia prostatica y en los sintomas derivados de ella.
La infeccion puede producirse por virus y bacterias, que darian lugar a la
secrecion de citoquinas, quimoquinas y factores de crecimiento
involucrados en la respuesta inflamatoria, provocando crecimiento epitelial
y del estroma prostatico (Soler et al, 2013). Las células del estroma
prostatica son fundamentales en este proceso, ya que activan los linfocitos
CD4+ y las citoquinas proinflamatorias, asi como interleuquina 8 (Chughtai
et al, 2011). La inflamacidn crénica prostatica se asocia con progresion
clinica de la hipertrofia de préstata y aumento del riesgo de retencion
aguda de orina.

Metabdlicos: 1a obesidad, el sindrome metabdlico, la dislipemia y la diabetes
son factores importantes relacionados con el desarrollo y la progresion de

la hipertrofia de prostata (Sebastianelli et al, 2018). En un estudio realizado
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en la Universidad de Baltimore se observé que por cada 1 kg/m? que
aumenta el indice de masa corporal (IMC) se produce un incremento de 0,4
ml del volumen prostatico. Los pacientes con un IMC mayor de 35 kg/m?
presentan un mayor riesgo de crecimiento prostatico en comparacién con
aquellos con un IMC menor de 25 kg/m? (Parsons et al, 2006). Se cree que la
inflamacion sistémica, la congestion pélvica y el incremento de la actividad
simpatica podrian ser los responsables de dicha asociacién, pero su
mecanismo fisiopatolégico ain no esta bien establecido (Soler et al, 2013;
Sebastianelli et al, 2018).

Hereditario: no existen estudios que permitan establecer una asociacion
familiar clara con la hipertrofia de prostata y la sintomatologia del tracto
urinario inferior. En el estudio del Condado de Olmsted se describié un
aumento de 1,5 puntos en la odds ratio en relacién a sintomas moderados y
severos para aquellos sujetos cuyo padre o hermano tenian un diagnoéstico
de hipertrofia prostatica y se incrementaba aiin mas a mayor nimero de
familiares afectos (Roberts et al, 1995). Varios estudios con gemelos han
confirmado una herencia en el desarrollo de esta patologia en un rango de
entre 50%-70% (Partin et al, 1994). En un metaanalisis reciente realizado
para identificar genes candidatos implicados en la hipertrofia de proéstata,
s6lo se consiguieron identificar algunas variantes genéticas que se repetian
en diferentes poblaciones. Este estudio incluia la variante genética mas
frecuente estudiada: la repeticion del triplete CAG en el receptor de

androgenos (Cartwright et al, 2014).

2.6.3. Clinica

El término de hiperplasia benigna de prostata se reserva para el diagnostico

anatomopatoldgico, mientras que el de hipertrofia de prostata se reserva para el

diagnostico clinico (Abrams et al, 2003). Aunque la tendencia es que la

sintomatologia aumente conforme aumenta el tamafio de la prostata, pueden

existir sintomas con prostata de pequefio tamafio (Hirayama et al, 2002).

La hipertrofia de proéstata suele cursar con un problema de obstruccién del tracto

urinario inferior, que puede dar lugar a dafio vesical y de los rifiones. La severidad
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de los sintomas se puede medir con la escala “International Prostate Symptoms
Score (IPSS)” y el indice de calidad de vida (QoL). El QoL es el de mayor relevancia,
considerado como alteracién con una puntuacién superior a 3 (Foo, 1995).

Podemos estadificar la severidad de los sintomas en varios grupos:

- Estadio I: no obstruccion significativa ni sintomatologia.

- Estadio II: no obstruccion significativa, pero si sintomatologia leve.

- Estadio III: obstruccion significativa y sintomatologia.

- Estadio IV: complicaciones derivadas de la hipertrofia de prdstata
(retencion aguda de orina, hematuria recurrente, infeccion del tracto

urinario inferior o litiasis vesical).

2.6.4. Diagndstico

El diagnostico de esta enfermedad se basa en la clinica, a través de la
anamnesis, y los cuestionares de calidad y severidad, el estudio ecografico y la
flujometria con medicién del residuo postmiccional. Sin embargo, en aquellos
pacientes con grado y severidad discordante, o en aquellos con clinica atipica, el

estudio urodinamico puede ser necesario (Wang et al, 2010).

2.6.5. Tratamiento

Alrededor del 60% de los pacientes con hipertrofia de préstata presentan
sintomas leves y obstrucciéon, por lo que pueden manejarse de manera
conservadora con tratamientos dietéticos, ejercicio y fluidoterapia, mientras que
aquellos con mayor severidad o sintomatologia se beneficiarian de tratamiento

farmacologico o quirurgico (Wang et al, 2010; Foo, 2010).

El tratamiento médico farmacoldgico de estos pacientes es fundamentalmente

a través de:

- ol bloqueantes: inhiben el efecto de la noradrenalina en el musculo liso
prostatico, provocando relajacion del mismo, del tono prostatico y
mejorando el cuadro de obstruccidn, facilitando el vaciado vesical (Michel et
al, 2006). Estos farmacos mejoran los sintomas tanto de llenado como de

vaciado. El tamafio prostatico no afecta a la eficacia de los sintomas en los
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estudios con un seguimiento menor del afo, pero en aquellos con un
seguimiento mayor, se ha observado que son mas eficaces con prostatas
menores de 40 gr (McConnell et al, 2003; Boyle et al, 2001; Roehrborn, 2006;
Roehrborn et al, 2008; Roehrborn et al, 2010). Los a-bloqueantes no reducen
el tamano prostatico (Roehrborn, 2006; Roehrborn et al, 2008; Roehrborn et
al, 2010).

Inhibidores de la 5a-reductasa (5ARI): inhiben la conversién de
testosterona en dihidrotestosterona. Existen dos isoformas de esta enzima.

o Tipo 1:localizada principalmente en la piel y el higado.

o Tipo 2: expresada principalmente en la prostata.
Existen dos farmacos dentro de esa familia:

o Dutasterida: inhibe ambas isoformas de la enzima.

o Finasterida: inhibe la isoforma tipo 2.

Ambos farmacos dan lugar a una apoptosis de las células epiteliales
prostaticas (Rittmaster et al, 1996), lo que da lugar a una reduccion del
tamafio prostatico de alrededor de un 18%-28%. Ademas, da lugar a una
reduccion de los valores de PSA de entorno al 50% tras 6-12 meses de
tratamiento (Naslund et al, 2007). El tratamiento con 5ARI mejora la
sintomatologia, el vaciado vesical y el tamafio prostatico con el tratamiento

a largo plazo (McConnell et al, 2003; McConnell et al, 1998; Roehrborn, 2008).

Anticolinérgicos: inhiben la accién de la acetilcolina a nivel de los
receptores parasimpaticos del detrusor, dando lugar a una relajacion de las
fibras musculares. Producen mejoria de los sintomas de llenado vesicales:
urgencia, incontinencia urinaria de urgencia y disminuyen la frecuencia
miccional (Kaplan et al, 2005).

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDES5I): provocan la relajacion del
musculo liso vesical, uretral y prostatico (Giuliano et al, 2013). Provocan
mejoria de la sintomatologia, pero no afectan a los valores urodinamicos
(Pattanaik et al, 2018).

Agonistas -3: provocan relacién del musculo detrusor a través de su accion
en los receptores detrusores (Andersson, 2017). El tratamiento con estos

farmacos mejora la frecuencia miccional, la urgencia y la incontinencia,
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ademas de mejorar el llenado vesical con mejoria de la nicturia

(Sebastianelli et al, 2018).

Cuando el tratamiento farmacolégico falla o en aquellos pacientes con
hipertrofia de prostata con nivel 4 de severidad, se considera el tratamiento

quirurgico como principal via para mejorar la sintomatologia (Gravas et al, 2020):

- Trigonocervicotomia: se reserva para aquellos pacientes con sintomas
severos y tamafio prostatico inferior a 30 gr.

- Reseccion transuretral de préstata y fotovaporizacién: ambas técnicas
reservadas para pacientes con volumen prostaticos comprendidos entre 30
y 80 gr.

- Adenomectomia: se puede realizar por via abierta o laparoscopica, y
consiste en la exéresis completa del adenoma de proéstata manteniendo la
capsula de la misma. Se usa en préostatas mayores de 80 gr.

- Enucleacion endoscoépica: es la técnica de eleccion en aquellos centros que
dispongan de la tecnologia necesaria (laser Holmiun) y consiste en una
alternativa menos agresiva a la adenomectomia de prostata. Generalmente
se realizar con prostatas mayores de 80 gr, pero podria extrapolarse a

menores tamanos.

2.7. Ambiente androgénico prenatal

Durante las semanas 5 a 18 de gestacion se establece el desarrollo genital
humano, mediado por estimulos hormonales y de sefializaciéon genética (Speroff et
al, 2005; Strauss et al, 2009). Como ya se ha comentado, la testosterona es la
principal hormona en este proceso, y se sintetizada en su mayor parte en los
testiculos fetales, impulsando del desarrollo genital. Su ausencia da lugar al
desarrollo de los genitales femeninos, iniciandose la formacion ovarica en fases
tempranas (Strauss et al, 2009; Rey et al, 1998; Vaskivuo et al, 2005). Un exceso en
la produccién de androgenos puede, incluso, provocar virilizacion en fetos

femeninos (Rey et al, 1998).

La produccion de hormonas sexuales se da por parte de la madre, del feto y de la
placenta. La influencia de cada uno de ellos es diferente en funcién del momento de

la gestacion (Speroff et al, 2005; Strauss et al, 2009; Tulchinsky et al, 1972). Hasta la
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semana 12 de gestacion, la actividad hormonal placentaria no es totalmente
funcional, ya que depende de los precursores maternos y fetales (Speroff et al,
2005; Strauss et al, 2009). Cuando el desarrollo de un feto varén progresa, la
produccion de testosterona es fundamentalmente a través de la produccion
testicular del mismo, mediante las células de Leydig. Las concentraciones maximas
de andrégenos fetales se alcanzan entre la semana 15 y 18 de gestacion (Strauss et
al, 2009; Bammann et al, 1980). Los estrégenos, en cambio, son de origen materno
al principio y de control placentario mas avanzada la gestacién, aumentando de
forma constante y progresiva a partir de la semana 8 de gestacion debido a la
aromatizacion de andrégenos derivadas de la glandula suprarrenal fetal (Speroff et

al, 2005; Strauss et al, 2009; Madden et al, 1978).

Cualquier alteracion en este proceso puede provocar una disrupcion del desarrollo
reproductivo. Ejemplo de ello puede ser la hiperplasia suprarrenal congénita, que
daria lugar a una produccién excesiva de andrégenos y virilizaciéon femenina (Paris
et al, 2012). Existen distintas sustancias ex6genas que actilan como sustancias
antiandrogénicas y pueden provocar anormalidades genitourinarias
(Sathyanarayana et al, 2016). Estudios en modelos animales han demostrado que
algunos ésteres de pfalatos regulan de manera negativa la producciéon de
testosterona fetal (Fisher, 2004), dando lugar a alteraciones genitourinarias (Parks
et al, 2000; Mylchreest et al, 2002; Gray et al, 2000). La conclusion de este hallazgo
es que una disrupcion o alteracién en la ventana de programacién masculina da
lugar a una disminucién de la produccién de testosterona y, por ello, a alteraciones
como criptorquidia o hipospadias, entre otras (Gray et al, 2000; Wilson et al, 2007;
Foster, 2006).

En los seres humanos, la exposicion a estas sustancias disruptoras endocrinas
pueden dar lugar a alteraciones en el desarrollo, como la distancia anogenital
(AGD) o el cociente entre el segundo y el cuarto dedo de la mano (2D:4D), medidas
definidas por la exposicion prenatal o intrauterina a andrégenos (Swan et al, 2015;

Bornehag et al, 2015) (ver mas adelante).

En animales, se ha estudiado que la exposiciéon durante el periodo fetal a
disruptores androgénicos o a concentraciones elevadas de estrégenos pueden

provocar hiperplasia del epitelio prostatico y cambios morfolégicos que

23



reproducen las lesiones precancerosas en seres humanos (Prins et al, 2007). Se ha
descrito, de la misma manera, que una exposicién excesivamente temprana a

androgenos pueden ejercer el mismo efecto (Isling et al, 2014).

Por este motivo, podemos hipotetizar que la presencia de estas sustancias podria
influir tanto en la patogenia del cancer de préstata como en la hipertrofia de la

glandula.

2.8. Cociente entre el segundo v cuarto de dedo de la mano (2D:4D)

El cociente 2D:4D es un dimorfismo sexual condicionado por la exposicion

prenatal a androgenos. Es mayor en las mujeres que en los hombres (Phelps, 1956).

El cociente se relaciona de manera inversa con la exposicién intrauterina a
testostosterona y de manera directa con la de estradiol (Lutchmaya et al, 2004).
Varios autores (Lutchmaya et al, 2004; Garcia Cruz et al, 2012) han mostrado en
estudios de cohortes que la exposicién androgénica era la causante de la diferencia
en el cociente entre ambos sexos. En el estudio de Lutchmaya, por ejemplo, se
realizé6 amniocentesis en 33 casos y analisis de testosterona y estrogenos fetales. A
los dos anos de edad se realizo la medicién del cociente 2D:4D, observando una
relacion negativa entre el cociente entre androgenos/estréogenos y el digital. En el
estudio de Garcia Cruz, se realiz6 la mediciéon hormonal a varones adultos que iban
a ser sometidos a biopsia de préstata, analizando de la misma forma los valores
hormonales sanguineos y el cociente digital, considerando, dado el resultado
positivo, que el cociente 2D:4D podria ser un marcador valido para predecir los
niveles de andrégenos y estrégenos en el adulto, aunque esto ain no estd bien
establecido (Honekopp ] et al, 2010). Se trataria de un marcador no invasivo y con
caracter retrospectivo para determinar la exposicion androgénica prenatal y se ha
asociado a diversas patologias, como el autismo o la alteracién de la percepcion
espacial (Manning et al, 2001; Collaer et al, 2007). En el campo uroléogico, se ha
estudiado la relacién entre el cociente 2D:4D y la actividad del receptor
androgénico y la repeticion del triplete CAG, asociandose una disminucion del
triplete con un aumento de riesgo de padecer cancer de prostata (Giovannucci,
2002; Stanford et al, 1997) e hipertrofia de prostata (Giovannucci et al, 1999;
Roberts et al, 2004).
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Figura 5 (Auger et al, 2011). Posicién de la mano derecha para la medicion de la longitud de los
dedos. Se colocan los dedos de la mano planos sobre el borde la mesa con la palma posicionada
en un angulo de 100°-120°. La medicion abarcaba desde la base de la falange proximal hasta el
extremo de la falange distal tanto en el cuarto como en el segundo dedo de la mano derecha.

2.9. Distancia anogenital (AGD)

Se trata de otro dimorfismo sexual propio de mamiferos placentarios (Kurzrock
et al, 2000; Swan, 2008; Thankamony et al, 2009). Esta definida de manera prenatal
y permanece relativamente estable durante la vida adulta (Hotchkiss et al, 2004).
Se define como la distancia desde el centro del ano hasta los genitales y se

establecen dos medidas (Figuras 6 y 7):

- AGDap: medida desde la insercion dorsal del pene al borde superior del ano.

- AGDas: medida desde la base posterior del escroto al borde superior del ano.

Presenta una longitud promedio del doble en machos que en hembras

(Thankamony et al, 2009).

Es un biomarcador de la exposicion a andrégenos durante la etapa fetal y se define
durante la etapa uterina (Dean et al, 2012; Hotchkiss et al, 2004). Una mayor

exposicion a androgenos da lugar a una mayor longitud en la AGD (Gray et al,
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2006). Por tanto, la AGD constituiria un marcador no invasivo de la actividad

androgénica prenatal.

Como se ha comentado previamente, la exposicién prenatal a disruptores
endocrinos podria alterar el ambiente androgénico fetal, dando lugar a una
alteracion de la AGD en los fetos masculinos (Fowler et al, 2016). Estudios de
Eisenberg y colaboradores (Hsieh et al, 2012; Jain et al, 2013) han descrito un
acortamiento de la AGD en pacientes con alteraciones genitourinarias, como las

hipospadias o la criptorquidia.

Se ha estudiado en ambos sexos que existe una relaciéon entre los niveles de
testosterona sérica y la AGD (Eisenberg et al, 2012; Mira Escolano et al, 2014), con

un aumento de la AGD a mayores niveles hormonales.

Algunos articulos recientes han mostrado una asociacién entre la AGD y el cancer
de préstata y, con ello, con el ambiente androgénico fetal. De esta forma, Ofiate-
Celdran y colaboradores (Orfiate-Celdrdn et al, 2019) realizaron un estudio de casos
y controles con 260 pacientes (125 casos y 135 controles) a los que se les midi6
ambas AGDs. El resultado del trabajo fue que aquellos pacientes con diagnostico de
cancer de prdéstata tenian una AGD, en sus dos variantes, mas cortas que los
controles, con una diferencia estadisticamente significativa. Este dato se traduce
en que valores androgénicos disminuidos durante el periodo prenatal podrian
inducir una neoplasia de prostata en la edad adulta. Este mismo grupo traté de
establecer la AGD como un posible biomarcador de predicciéon de cancer de
prostata junto con el PSA y el tacto rectal. En este estudio no se pudo establecer la
AGD como un predictor independiente de cancer de préstata, aunque presentaba
resultados favorables y, podria suponer una herramienta mas para la deteccion
precoz de la neoplasia prostatica, junto con el PSA y el tacto rectal, aunque se debe
continuar investigando en ello (Onate-Celdran et al, 2019). En este contexto,
Sanchez-Rodriguez y colaboradores (Sdnchez-Rodriguez et al, 2018) también
realizaron un estudio transversal con 120 pacientes voluntarios diagnosticados de
cancer de prostata a los que se midié la AGD. Los resultados de este estudio
reflejaron que aquellos pacientes con una AGDas aumentada presentaban peor
pronoéstico preoperatorio del cancer de proéstata, lo que se explicaria por una

mayor exposicion a andrégenos durante el periodo prenatal.
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Figura 6. A la izquierda de la imagen; medida desde la insercién posterior del
pene en el abdomen bajo al borde superior del ano (AGDap). A la derecha de la
imagen; medida desde la base posterior (primer pliegue) del escroto al borde
superior del ano (AGDas). Imagen cedida por los autores de las ilustraciones
médicas.

Figura 7. Posicion de litotomia con las piernas a 452 respecto al torso
confirmado con una regla de escuadra. Imagen cedida por los autores de las
ilustraciones médicas.
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3. Justificacion

Los problemas prostaticos suponen un grave y frecuente problema de la salud
para los varones adultos. Dos de las principales afectaciones patoldgicas de la
prostata son el cancer de prdstata y la hipertrofia de la misma. Existen métodos
para su deteccidn, una vez establecidos, como pueden ser el PSA, el examen fisico,
la ecografia, escalas de calidad de vida y de sintomas urinarios. No obstante,
todavia se desconocen en gran medida los determinantes factores de riesgo y

preventivos de ambas patologias.

Como se ha mencionado, la préstata es un dérgano sexual que se nutre de

hormonas, principalmente de testosterona.

Se ha estudiado que existen biomarcadores, como el cociente 2D:4D y la AGD
que permiten predecir la exposicion a andrégenos durante el periodo de

masculinizacion fetal.

De esta forma, seria interesante y adecuado conocer si estos biomarcadores
podrian constituir una herramienta util para identificar o predecir a aquellos
pacientes que pudieran desarrollar dichas patologias, pero a una edad mas
temprana, antes de que se desarrollen. De esta forma, se podria realizar un
seguimiento precoz, un tratamiento eficaz y evitar, o minimizar, los problemas de

salud que producirian si siguieran su evolucién natural.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

El objetivo principal de este trabajo es analizar la relacion existente entre el
cociente digital 2D:4D y la distancia anogenital (AGD) con el riesgo de padecer

cancer de proéstata e hipertrofia prostatica.

4.1.1. Objetivos especificos

1. Analizar la asociacion entre el cociente digital 2D:4D y la presencia de cancer
de prostata.
2. Analizar la asociacion entre el cociente 2D:4D y el volumen prostatico.

3. Analizar la asociacion entre la AGD y el volumen prostatico.

4.2. Hipdtesis

1. Un cociente digital 2D:4D disminuido, como reflejo de una mayor exposicion
ambiental prenatal a andrégenos, se asocia con mayor riesgo de padecer cancer
de proéstata.

2. Un cociente digital 2D:4D disminuido, como reflejo de una mayor exposicion
ambiental prenatal a andrégenos, se asocia con la presencia de mayor volumen
prostatico.

3. Una AGD alargada, como reflejo de una mayor exposicion ambiental prenatal a

androgenos, se asocia con la presencia de mayor volumen prostatico.
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5. Capitulo 1: relacion entre el cociente digital 2D:4D y el riesgo de cancer

de prostata.

5.1. Introduccién

El cociente digital 2D:4D es un biomarcador de la exposicion ambiental a
androgenos en el periodo fetal (Muller et al, 2011; Breedlove, 2010). Se determina

durante la fase prenatal y es estable durante la edad adulta (Garcia Cruz, 2012).

Se sabe que la testosterona estd relacionada con la incidencia y pronéstico del
cancer de prostata (Boyle et al, 2016; Porcaro et al, 2016) y, de la misma forma, los
androgenos estan relacionados con el cociente 2D:4D (Jung et al, 2011), por lo que
se podria establecer como un biomarcador del riesgo de padecer cancer de

préstata, aunque los resultados no con concluyentes (Roddam et al, 2008).

Varios estudios han evaluado la relacién entre el cociente 2D:4D y la presencia del
cancer de prostata. Rahman, en 2011 (Rahman et al 2011), observé que un cociente
digital disminuido y, por tanto, altos niveles de testosterona prenatal, se asociaron
con un riesgo mayor de padecer cancer de prostata, siendo aun mayor en los
pacientes mayores de 60 afios. Otros estudios como el de Jin Kyu Oh (Oh et al,
2012) y el de Jung (Jung et al, 2011), también observaron resultados similares en
sus investigaciones. En contra, en la investigacion de Garcia Cruz (Garcia Cruz et al,
2012), se estableci6 que existia una asociacién positiva en el cociente 2D:4D y el
riesgo de padecer cancer de prdstata, al contrario de lo observado en estudios
anteriores. En este estudio, los pacientes con un cociente > 0.95 tenian 4 veces

mayor incidencia de cadncer de préstata que aquellos con un ratio < 0.95.

Por otro lado, trabajos como los de Muller y colaboradores (Muller et al, 2011) no

objetivaron asociacién entre ambos parametros.

En este campo, recientemente se ha estudiado también la asociacién entre el
cociente digital y la agresividad del cancer de prdstata. Por ejemplo, un estudio
realizado por Sanchez Rodriguez y colaboradores (Sdnchez-Rodriguez et al, 2017)
observaron que aquellos pacientes con un menor cociente 2D:4D presentaban una
mayor severidad preoperatoria del cancer de préstata, en forma de niveles mas

elevados de PSA y mayor carga tumoral en la biopsia prostatica.
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Asi pues, el objetivo de nuestro trabajo fue determinar si el cociente digital, como
un biomarcador de la exposicion androgénica, constituye una herramienta

predictora util para prever el riesgo de padecer cancer de prostata.

5.2. Material v método

5.2.1. Diserio del estudio y poblacion

Realizamos un estudio de casos y controles comprendido entre mayo de 2013
y Julio de 2015 en el Servicio de Urologia del Hospital General Universitario Reina

Sofia de Murcia.

Se obtuvo informacién acerca del estilo de vida e historial médico personal y
familiar de cada sujeto, incluyendo enfermedades, anomalias y alteraciones

reproductivas en familiares directos.

El tamafno muestral fue de 260 pacientes, de los cuales 125 fueron casos y 135
controles. Los casos fueron pacientes a los que se les habia realizado una
prostatectomia radical por cancer de préstata en el mismo centro. Los controles
fueron pacientes que acudieron a consultas externas de Urologia por otro motivo y
que no presentaban signos ni sintomas de enfermedad prostatica. Ninguno de los
pacientes recibi6 compensacién econd6mica por participar en el estudio. Se
descartaron aquellos pacientes con alguna limitacién para la realizaciéon del
examen fisico, cualquier clase de cirugia perineal, hemorroides externas, o que les
faltara algin dedo de la mano derecha. Todos los pacientes firmaron un
consentimiento informado previo a la participaciéon en el estudio. El estudio fue
aprobado por el Comité de Investigacién Etica del Hospital y la Universidad de

Murcia (Ref. No. 776/2013).

5.2.2. Examen fisico

Examinamos la presencia de cualquier alteracion escrotal, como varicocele,
hidrocele o quiste epididimario. Se midi6 y pes6 a cada paciente y se calcul6 su

indice de masa corporal (IMC).

Las medidas de los dedos se realizaron utilizando un pie de rey digital (Stainless

47



Steel Digital Calipier VWR® International, LLC, West Chester, PA, USA). Cada
paciente fue evaluado por dos examinadores que no conocian el diagnostico del
paciente, midiendo en dos ocasiones la distancia del segundo y cuarto dedo de la
mano derecha. Como se ha mencionado previamente, la mano se colocd
posicionada encima de la mesa con un angulo de alrededor de 90°-100° respecto
de los dedos (Figura 5). Se calcul6 el cociente 2D:4D y se utilizé el promedio de las

medidas para su analisis.

5.2.3. Andlisis estadistico

Realizamos un analisis descriptivo de la muestra utilizando los datos crudos y
reflejados con medias, desviacién tipica (DT), medianas y percentiles 5-95, o
numero (n) y porcentajes (%). Se realizé una comparacién de variables continuas
utilizando la prueba T de Student o U de Mann-Withney, y las variables categoricas
mediante el test de Ji-cuadrado. Se realizé una regresion logistica multiple para
evaluar la posible relacion entre la presencia de cancer de prostata (si/no) y el
cociente 2D:4D dicotomizada entre el primer tercil versus el segundo y tercer
tercil de forma conjunta. Se utilizaron las Odds Ratio (OR) brutas y ajustadas con
un intervalo de confianza (IC) del 95%. Como covariables para el ajuste
multivariante se utilizaron la edad, el IMC y la historia familiar de cancer de
prostata. Se uso el programa estadistico IBM SPSS 25 (IBM Corporation, Armonk,

New York, U.S.A.), con un nivel de significacion estadistica de 0,05.
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5.3. Resultados

Ambos grupos fueron similares en las diferentes variables demograficas y
estilos de vida, a excepcién de la edad, siendo ligeramente mayor para el grupo
control (50,2 frente a 61,7 afios), y el IMC, en este caso menor en el mismo grupo
(30,4 frente a 29,3). La gran mayoria de los participantes (> 95%) fueron

caucasicos (Tabla 1).

En lo referente a la calidad de las mediciones, se observé que los coeficientes de
variacién intra e inter-observador fueron menores de del 5% y 15%,
respectivamente. Los casos presentaron un cociente 2D:4D menor que los

controles.

En el andlisis estadistico, se pudo observar que existia asociaciéon estadisticamente
significativa para la relacion entre el cociente 2D:4D y la presencia de cancer de
prostata, tanto en el analisis con valores brutos como en los ajustados (Tabla 2).
Teniendo en cuenta las covariables mas relevantes, como la edad, el IMC y la
historia familiar de cancer de proéstata, se objetivo que aquellos pacientes con un
cociente digital pertenecientes al primer tercil presentaban casi el doble de riesgo
de padecer cancer de prostata que aquellos que se encontraban en el segundo o

tercer tercil [OR ajustada: 1,9 (IC 95%: 1,1-40; p = 0,040)].
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Tabla 1. Comparacion de las principales caracteristicas de casos y controles

Controles (n=135) Casos (n=125) p-valord
Caracteristicas Media DT Mediana 5-95 Media DT Mediana 5-95
Edad (afos) 50,2 12,3 49,0 28,8-74,2 61,7 5,4 63,0 51,6-69,0 <0,001
I&g‘/‘ﬁge masa corporal (IMC) 30,4 24,5 28,0 21,3-37,5 29,3 4,4 29,3 22,8-35,8 <0,001
Medida 2D 106,6 5,63 106,0 5,54 0,400
Medida 4D 111,5 6,38 111,6 5,69 0,805
Diferencia 2D:4D 4,82 3,20 5,63 3,07 0,038
Cociente 2D:4D 0,96 0,03 0,96 0,91-1,01 0,95 0,03 0,95 0,91-0,99 0,027

(%) (%)

Consumo de alcohol2 82,9 91,1 0,060
Consumo de tabacob 72,3 68,0 0,452
Etnia
Caucasico 93,8 97,5
Sudamericano 5,5 0,8
Africano/afroamericano 0,7 1,7 0,880
H2 familiar CaP¢ 7 23 <0,001

a;Ha consumido bebidas alcohdlicas con una frecuencia de al menos una vez al mes?
b;Ha fumado alguna vez?

¢;Le han diagnosticado a algun familiar directo cadncer de préstata (CaP)?
dT de Student, test U de Mann-Whitney o test Ji-cuadrado.

DT: desviacion tipica. 5-95: Percentiles entre 5y 95



Tabla 2. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95% para los casos con CaP vs. controles

tomando los terciles segundo y tercero del cociente de 2D:4D como referencia.

2D:4D en terciles Casos Controles Odds Ratio® P- Odds RatioP P-
(mediana para cada tercil) (IC95%) valor (IC95%) valor
22y 32(0.9656) 73 96 1.0 (referencia) 1.0 (referencia)
12 (0.9306) 51 37 1.8 (1.1-3.1) 0.025 1.9 (1.1-4.0) 0.040

20R no ajustadas
b OR ajustadas por edad, IMC e historia familiar de cancer de préstata.
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5.4. Discusién

El cancer continda siendo uno de los mayores problemas de salud y tiene un
gran impacto en la calidad de vida de las personas, siendo responsables de una
gran parte de los fallecimientos (Miranda-Filho et al, 2020). En lo referente al
cancer de prostata, se trata de la neoplasia no cutanea mas frecuente en Europa y

su etiologia no es bien conocida (Li et al, 2004).

5.4.1. Mecanismos de produccion

Se ha definido que la préstata es un drgano cuyo crecimiento y desarrollo es
dependiente del ambiente hormonal, principalmente debido a los andrégenos
(Walsh et al, 2015). Como hemos visto previamente, este proceso se inicia durante
el periodo embrionario, y cualquier alteracién del ambiente hormonal, ya sea a
favor de la testosterona o de los estrogenos, podria provocar alteraciones
prostaticas (Henderson et al, 1988; Prins et al, 2007; Isling et al, 2014), ademas de
en otros organos. Del mismo modo, el cociente digital también se establece in
utero, y viene condicionado por el ambiente androgénico (Lutchmaya et al, 2004),
por lo que podria constituir un marcador util para valorar el riesgo de padecer

algunas patologias, como el cancer de prostata.

5.4.2. Estudios con resultados consistentes

En nuestro trabajo encontramos que un menor cociente 2D:4D se asoci6 de
forma estadisticamente significativa con la presencia de cancer de préstata. Este
dato significa que una potencial elevada exposicion a andrégenos durante la vida

fetal podria estar relacionada con un mayor riesgo de padecer cancer de prostata.

Este hallazgo se correlaciona con estudios realizados por diferentes autores. El
estudio de Jung y colaboradores (Jung et al, 2011) observo, de igual manera, que un
cociente digital disminuido se asociaba con un aumento en los casos de cancer de
prostata en comparacion con aquellos con un cociente mayor (39,9% versus 20%).
Se trataba de un estudio prospectivo en el que se reclutaron un total de 366
varones mayores de 40 afios que acudieron a consulta por sintomatologia del

tracto urinario inferior. Se establecieron 2 grupos en funcién de si presentaban un
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cociente < 0,95 o 2 0,95, previamente a conocer valores de PSA u otros datos. Se
observé que los pacientes del primer grupo presentaban mayor riesgo de
realizarse una biopsia de préstata [OR 1.75, CI=1.07-2.84(p=0.05)] y de sufrir un
cancer de prostata [OR 3,22, CI1=1.33-7.78(p=0.05)]. De este estudio cabe destacar
que se trataba de pacientes que acudian con sintomas del tracto urinario inferior,
por lo que podian padecer alguna alteraciéon no maligna de la prdstata que pudiera
interferir en los resultados. No obstante, en este estudio no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el volumen prostatico entre ambos
grupos. De la misma forma, Rahman y colaboradores (Rahman et al, 2011)
observaron unos resultados similares en su poblacién de estudio, con un 66% mas
de riesgo en el grupo con menor cociente digital. Se trataba de un estudio de casos
y controles con un total de 1524 casos y 3044 controles recogidos a lo largo de 15
afios en 3 hospitales del Reino Unido. En este estudio se pidi6 a los pacientes que
se automidieran ambos dedos, y se evaluo la longitud de uno con respecto del otro.
Observaron, que aquellos pacientes con el dedo indice mas largo con respecto al
anular, tenian una relacion negativa con el riesgo de padecer cancer de prdstata
[OR 0,67, CI=0.57-0.80 (p<0.01). Aunque no es una medida evaluada en su estudio,
la longitud del segundo dedo mayor que el cuarto se trasladaria a un mayor
cociente digital, lo que estaria en concordancia con nuestros resultados. Cabe
destacar que los controles se trataban de varones asintomadticos sin alteraciones
urolégicas de ningun tipo. Como sesgo, la medicion se realizé de manera individual
por cada uno de los propios participantes, enviando por via postal la forma en que
tenifan que realizarlo. Jin Kyu Oh (Oh et al, 2012) demostré, que un cociente digital
bajo era predictor independiente para el desarrollo de cancer de préstata, ademas

de estar relacionado con la agresividad tumoral.

5.4.3. Estudios con resultados no consistentes

De igual manera que existen multiples estudios que corroboran nuestros
hallazgos, existen otros que no han encontrado asociacion entre el cociente 2D:4D
y el cancer de prostata o, incluso, relaciones en el sentido opuesto. En este
contexto, en el Melbourne Collaborative Cohort Study (Muller, 2011) no mostraron

relacion entre el cociente digital y el cancer de préstata, aunque si hallaron una
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relacion débil en la poblacion menor de 60 afos. De igual forma, Salomao en su
estudio en 2014 (Salomdo et al, 2014) tampoco pudo establecer una relacién entre

el cancer de préstata y el cociente 2D:4D.

Por el contrario, en 2012, un estudio de Garcia Cruz y colaboradores (Garcia Cruz
et al, 2012) observd que existia un mayor riesgo de cancer de prdstata en la
subpoblacién con un cociente digital mas elevado, en contra de lo establecido en
estudios previos. Se trataba de un estudio en el que se evaluaron de manera
prospectiva 204 pacientes que fueron sometidos a biopsia de prostata y se
dividieron a los pacientes en funcién del cociente 2D:4D (no hubo grupo control de
pacientes no sometidos a biopsia de prostata). La ventaja principal de este estudio
es que todos los pacientes evaluados fueron sometidos a biopsia de préstata, por lo
que en todos ellos habia diagndstico anatomopatoldgico. Por otra parte, el cancer
de prdéstata es un tumor multifocal, y una parte de estas neoplasias se diagnostican
en segunda o tercera biopsia, por lo que no se puede descartar que parte de los
participantes no tuvieran una neoplasia de préstata no biopsiada. Aun asi, existe
evidencia que el cancer de prostata puede desarrollarse por unos niveles altos de
androgenos, como ya se ha comentado previamente o por bajos niveles de
testosterona, pudiendo incluso a ser tumores mas agresivos (Isbarn et al, 2009;
Morgentaler, 2007, Morgentaler, 2006, Rhoden et al, 2008; Sofikerim et al, 2007;
Yamamoto et al, 2007).

5.4.4. Metodologia de la toma de medidas

Como hemos visto en el estudio realizado por Rahman (Rahman et al 2011), la
recogida de las medias se realizd por parte de los pacientes y no de personal
adiestrado. Esto podria conllevar dificultades puesto que no se realiz6 por un
personal adecuado, y se podria incurrir en mala calidad de los datos. En nuestro
estudio, en contraposicion, la medicion fue llevada a cabo por el mismo equipo de
clinicos para evitar en lo maximo posible dicho sesgo de medida. Un trabajo para
evaluar la calidad de la medida (Caswel et al, 2009) estableci6 que la automedicién
por parte de los pacientes no era el método mas adecuado, si no que era preferible

realizarlo por personal experto, ya fuera in situ o a través de imagenes.
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Ademas de la forma de tomar las medidas, es importante saber si hay o no
diferencia en la mano en la que se toman. Mendes (Mendes et al, 2016) llevé a cabo
un estudio de casos y controles en poblacién brasilefia con un total de 100
pacientes diagnosticados de cancer de prostata y 100 varones sanos (excluyendo
aquellos pacientes que presentaban hiperplasia benigna de préstata). Se compard
el riesgo de cancer de prostata con el cociente de cada una de las manos, siendo
unicamente significativa para un cociente bajo de los dedos de la mano derecha, y
no de la izquierda. Previamente, se habia evaluado este hallazgo por Williams
(Williams et al, 2000) observando que la medicién de la mano derecha era mas
fiable, ya que presentaba una mayor sensibilidad a los andrégenos fetales y un
cociente mayor. Para reforzar esta teoria, un analisis de testosterona llevado a
cabo por Manning (Manning et al, 2000) con 58 sujetos mostré que un cociente
2D:4D bajo en la mano derecha estaba asociado a un déficit de testosterona, dato

que no ocurria en la medicién de la mano izquierda.

El estudio de Waters (Waters et al, 2013) informé que existe una gran asociaciéon
entre la etnia y el cociente 2D:4D, de manera que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre varones caucasicos y afroamericanos.
Nosotros realizamos la medicién en varones caucasicos por este motivo, evitando

por tanto el potencial sesgo ligado a esta caracteristica.

5.4.5. Otras consideraciones

Un dato mas a favor de valorar el cociente 2D:4D como predictor no invasivo
para el cancer de prostata es su asociacion con la familia genética HOX y el triplete
CAG y el receptor de androgenos (Sdnchez et al, 2010). La familia de genes HOX
estd relacionada con la embriogénesis, morfogénesis y diferenciacion celular en
humanos, incluyendo genitales y dedos, y se cree que su desregulacion puede
originar neoplasias malignas (Nunes et al, 2003; Takahashi et al, 2004). Manning ya
postuld la relacion entre el ratio 2D:4D y la repeticion del triplete CAG en el
receptor de androgenos (Manning et al, 2002; Manning et al, 2003). En este trabajo
se observo que el ratio digital de la mano derecha presenta una correlacion
positiva con el nimero de repeticiones CAG del receptor de andrégenos y que, por

tanto, los varones con un cociente 2D:4D menor presentaban repeticiones mas
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cortas del triplete de CAG en los alelos del receptor de andrégenos. Ademas, estas
repeticiones mas cortas también se asocian a un mayor riesgo de padecer cancer
de prostata (Salomdo et al, 2014; Sdnchez et al, 2010), ademas de otras patologias,

como la hipertrofia de prostata, que sera objeto de otro capitulo.

5.5. Limitaciones

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Nuestra poblaciéon es
relativamente pequefa y de etnia similar. Sin embargo, una muestra reducida
podria ser importante para el error tipo II, pero no en este estudio, ya que
hallamos asociaciones estadisticamente significativas. A pesar de que la edad
media, el IMC y el porcentaje de la historia familiar de cancer de préstata eran
diferentes entre los casos y los controles, los resultados fueron similares tras el
ajuste final por dichas variables. Ademds, y como en todos los estudios

observacionales, se limita a la inferencia causal de las asociaciones mostradas.

5.6. Conclusiones

En conclusion, nuestros resultados apoyan la hipotesis de que una mayor
exposicion prenatal a andrégenos, indicada a través de un cociente 2D:4D menor,
podria estar asociada con un mayor riesgo de presentar CaP. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para confirmar y expandir esos resultados en varones de

otras poblaciones.
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6. Capitulo 2: Relacion entre el cociente digital 2D:4D y el volumen

prostatico.

6.1. Introduccién

El cociente digital 2D:4D es un dimorfismo sexual que puede constituir un
biomarcador de la exposiciébn a androgenos prenatales (Mcintyre, 2006). Su
desarrollo se inicia a las 14 semanas de gestacidon y se estabiliza a los 2 afios
postparto, quedando practicamente estable a lo largo de la vida adulta (Manning et

al, 1998; Malas et al, 2006).

Como ya hemos comentado previamente, la prostata es un érgano sexual cuyo
crecimiento y regulacién estd mediado por hormonas. La hormona principal que
controla el crecimiento prostatico es la testosterona, que induce la proliferacion
celular prostatica (Feldman et al, 2001), siendo la dihidrotestosterona, su
metabolito mas activo, el mediador critico del crecimiento celular (Sudhakar et al,

2015).

La hipertrofia de prodstata es un problema de salud con una incidencia muy
elevada, con un 42% en varones entre 40 y 50 afios y alcanzando un 90% en torno
a los 80 afios (McVary, 2006). Se trata de un problema no maligno que puede
afectar la calidad de vida de los pacientes y puede conllevar altos costes

econdmicos y sociales (Gravas et al, 2018).

A pesar de que la etiologia del crecimiento prostatico no estd bien establecida
(Madersbacher et al, 2019), si se sabe que un agrandamiento anormal de la
prostata puede dar lugar a sintomatologia del tracto urinario inferior y problemas
de obstruccion infravesical derivados de la compresién u ocupacion del érgano
(Russo et al, 2018; Warren et al, 2014). Se ha considerado que, independientemente
de la causa, el crecimiento prostatico se debe a un desbalance entre proliferacion y
apoptosis celular. Ademas, existe un incremento de la formaciéon nodular que
provoca obstruccidon de la uretra, cambios en el musculo liso y aumento de la
fibrosis, dando lugar a la sintomatologia del tracto urinario inferior (STUI) (Liu et
al, 2019). Ademas de los factores hormonales, se ha establecido la edad como uno
de los factores predisponentes mas importantes para su desarrollo (Lee, 2017).

Una de las explicaciones es la inversion que ocurre entre testosterona y estrogenos
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conforme avanza la edad. La testosterona sufre un descenso progresivo con el
tiempo mientras que el nivel de estrégenos permanece estable, o incluso aumenta,
por lo que el cociente entre ambos se invierte a favor de los estrégenos (Harman et
al, 2001; Bjgrnerem et al, 2004, Bélanger et al, 1994). Varios trabajos han estudiado
este cambio hormonal a través de la edad y cdmo este cociente hormonal estaria
inversamente relacionado con la enfermedad prostatica (Carter et al, 1995;

Pierorazio et al, 2010; Trifiro et al, 2010).

Otros factores estudiados han sido la inflamaciéon (Bostanci et al, 2013), el
sindrome metabdlico y el estilo de vida (Gacci et al, 2015; Choo et al, 2015). Sin
embargo, el ambiental hormonal intrauterino podria estar también relacionado
con la etiologia de hipertrofia prostatica, pero este extremo no se ha investigado en

profundidad hasta el momento.

Asi pues, el objetivo de nuestro estudio fue analizar si existe relacion entre el
ambiente androgénico fetal, medido a través del cociente 2D:4D, y el volumen

prostatico.

6.2. Material v método

6.2.1. Diseno del estudio y poblacién

Realizamos un estudio transversal de pacientes intervenidos de
prostatectomia radical por neoplasia de préstata entre mayo de 2013 y julio de
2015 en el servicio de Urologia del Hospital General Universitario Reina Sofia de

Murcia.

Se recogieron los datos relativos al historial médico y estilo de vida de cada sujeto,
asi como el historial familiar, incluyendo enfermedades y cualquier alteracion del

aparato reproductivo en los familiares directos.

El tamafio muestral inicial fue de 118 pacientes intervenidos de prostatectomia
radical. Se descartaron aquellos pacientes con limitaciones para realizar el examen
fisico, que presentaban algun tipo de cirugia perineal, hemorroides externas o que
les faltara algiin dedo de la mano derecha, asi como dificultad para la recoleccion

de los datos de interés, obteniendo un tamafio muestral final de 104 pacientes.
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Ninguno de los pacientes percibié compensaciéon econdémica por participar en el
estudio. Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado previo a la
participacion e inclusion en el estudio. El estudio fue aprobado por el Comité de

Investigacién Etica del Hospital y la Universidad de Murcia (Ref. No. 776/2013).

6.2.2. Examen fisico y volumen prostdtico

Se examind la presencia de alteraciones escrotales, tales como varicocele,
hidrocele o quistes de epididimo. Se midié y pes6 a cada uno de los pacientes para

calcular su indice de masa corporal (IMC).

Se midi6 la longitud de los dedos utilizando un pie de rey digital (Stainless Steel

Digital Calipier VWR® International, LLC, West Chester, PA, USA). Todos los
pacientes fueron evaluados por dos examinadores independientes, realizando dos
medidas cada uno de la longitud del segundo y cuarto dedo de la mano derecha.
Como se ha visto y mencionado en la Figura 5, la mano se posicion6 encima de la
mesa con un angulo de unos 90°-100° con respecto a los dedos. Calculamos el

promedio de las medidas entre el segundo y el cuarto dedo para su analisis.

En lo que corresponde al volumen prostatico, se utilizé el peso real de la pieza tras
la exéresis de la misma segun los informes de Anatomia Patoldgica. De esta forma
obtuvimos el peso real del érgano y se evité el fenémeno de confusién dependiente

del observador que puede llevar consigo la medicién ecografica.

6.2.3. Andlisis estadistico

Realizamos un analisis descriptivo de la muestra utilizando los datos crudos
y reflejados con medias, desviacion tipica (DT), medianas y percentiles 5-95, o
numero (n) y porcentajes (%). Se compararon las variables independientes
utilizando la prueba T de Student y se realiz6 una regresion lineal para analizar la
posible relacion entre el volumen prostatico (variable cuantitativa continua) y el
cociente 2D:4D. Se utilizaron los valores brutos y ajustados con un intervalo de
confianza (IC) del 95%, Como covariables se utilizaron la edad, el IMC y la historia
familiar de cancer de prostata. Se usé el programa estadistico IBM SPSS 25 (IBM

Corporation, Armonk, New York, U.S.A.), con un nivel de significacion estadistica de
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0,05. La medicion de las variables fue fiable y se comprob6 previamente la

variabilidad intra e inter-observador (Garcia-Escudero et al, 2020).

6.3. Resultados

La edad media de los pacientes fue de 67 afios y el IMC fue de 29,44. El peso o
volumen medio de la prostata fue de 46,67 gramos (Tabla 3). El 92,1% de los

pacientes fueron de origen caucasico.

En el analisis estadistico observamos que existe una relacidon estadisticamente
significativa entre el cociente 2D:4D en el analisis univariante que no se confirma
en el multivariante. Si tenemos en cuenta las covariables de edad, IMC y
antecedentes familiares, no se observan resultados estadisticamente significativos.
Sin embargo, en el grupo pacientes que presenta antecedentes familiares de cancer
de proéstata, observamos que existe un tendencia a la significacién estadistica entre
la longitud del 42 dedo y el volumen prostatico [ = 0.994, IC 95%: -0.119; 2.107
(p=0,077)] (Tabla 4).

Tabla 3. Caracteristicas de la muestra del estudio.

Pacientes (n=104)

Caracteristicas Media Mediana DT
Edad (afos) 67,0 68,0 6,42
Indice de masa corporal (IMC) (kg/m?) 29,4 29,3 4,07
Volumen (gramos) 46,67 43,0 19,5
Medida 2D (mm) 106,1 105,6 5,57
Medida 4D (mm) 111,6 111,2 5,69
Cociente 2D:4D 0,951 0,952 0,03
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Tabla 4: Analisis multivariante entre la longitud digital y el volumen prostatico en funcién de antecedentes familiares de cancer de prostata

Variables Volumen prostatico
Modelo no ajustado Modelo ajustado?
B IC95% p-valorb B IC95% p-valorb
Conjunto
2D 0,520 0,044 ;0,997 0,033 0,515 -0,038; 0,993 0,350
4D 0,585 -0,117; 1053 0,150 0,590 -0,117; 1,062 0,150
2D:4D -24,06 -119,8; 71,7 0,620 -24,51 -120,5;71,5 0,614

No antecedentes

2D 0,080 -0,527; 0,687 0,794 0,058 -0,546; 0,662 0,849

4D 0,172 -0,409; 0,754 0,556 0,190 -0,393; 0,773 0,518

2D:4D -33,42 -138,7; 71,8 0,529 -42,70 -147,4 ;62,0 0,419
Antecedentes

2D 0,943 -0,80; 1,966 0,069 0,809 -0,284; 1,903 0,139

4D 1,124 0,607; 2,181 0,038 0,994 -0,119; 2,107 0,077

2D:4D -8,03 -295,8; 279,7 0,954 -33,47 -325,7; 258,8 0,814

a Parametros ajustados en funcién del IMC y edad.
b Valor de significacidn estadistica p-valor < 0.05.



6.4. Discusion

Nuestros hallazgos muestran que no existe una asociacion significativa entre el
cociente 2D:4D y el volumen prostatico en nuestra poblacién de estudio. Asi pues,
nuestra hipoétesis inicial no se confirma, limitando el potencial papel que podria
tener el medioambiente hormonal prenatal en el desarrollo de la hipertrofia
prostatica en pacientes con cancer. Hasta donde conocemos, este es el primer
estudio evaluando la potencial influencia de la programacion fetal, mediante un
biomarcador hormonal del medioambiente intrauterino -cociente 2D:4D-, con el
volumen prostatico. Este trabajo es novedoso y aporta nuevo conocimiento al
ambito de los origenes prenatales del desarrollo de la salud y la enfermedad. A
continuacién, pasaremos a comentar potenciales mecanismos y teorias
relacionadas con nuestros hallazgos, pero no podemos discutir o comparar

directamente nuestros resultados con trabajos previos pues son inexistentes.

6.4.1. Mecanismos de produccion

Los androgenos testiculares son fundamentales para la formacién y desarrollo
de la prostata, principalmente en forma de testosterona (Cunha et al, 2004; Cunha
et al, 1978; Donjacour et al, 1993). La testosterona se produce por dos tipos
celulares diferentes en funcién del momento de la vida, las células de Leydig fetales
durante el periodo prenatal, y las células de Leydig adultas tras el nacimiento. La
testosterona alcanza altos niveles durante el periodo prenatal, para después
disminuir gradualmente y, tras el nacimiento, sufrir otro incremento hasta

finalizar el periodo puberal (Banerjee et al, 2018).

El incremento del volumen prostatico puede dar lugar a sintomatologia del tracto
urinario inferior y obstruccién para el vaciado vesical (Abdollah et al, 2011;
Vignozzi et al, 2016). Se ha estudiado la relacion entre el volumen prostatico y la
presencia de sintomatologia urinaria y, aunque no de manera constante, un
aumento del volumen prostatico suele conllevar un aumento de sintomatologia de
una forma lineal y progresiva (Trumble et al, 2015; Roehrborn et al, 2011). No
obstante, no se conoce la etiologia del crecimiento prostatico con seguridad, pero

existen diversas teorias en cuanto a su desarrollo.
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Una de las principales teorias que establece la causa del crecimiento prostatico es
la sefializacion hormonal, fundamentalmente a través de los andrégenos. La
testosterona se transforma en la préstata, a través de la enzima 5a-reductasa I, en
su metabolito mas activo, la Dihidrotestosterona (DHT). La DHT estimula diversos
factores de crecimiento que conducen a la proliferacion celular, incluyendo el
factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento de queratinocitos
(KGF) y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), asi como la modulacién
de la actividad del factor de crecimiento factor-f§ (TGF-3), que modula la apoptosis

celular (Carson et al, 2003).

6.4.2. Teoria androgénica

Teniendo en cuenta este dato, nuestro objetivo se basa en analizar si podria
establecerse una relaciéon entre el crecimiento prostatico y el cociente digital
2D:4D, ya que ambos estan condicionados por factores hormonales. Para apoyar
nuestra teoria, Manning y colaboradores, en 1998, y Hisasue, en 2015, observaron
que los niveles de testosterona basales tras la pubertad podrian estar establecidos
por el ambiente androgénico prenatal (Manning et al, 1998; Hisasue, 2015). De la
misma manera, Muller (2011), observd que el cociente digital no sufre alteraciones
derivadas de las fluctuaciones hormonales durante la edad adulta, y por tanto
queda establecido prenatalmente y sometido a las influencias hormonales

intrauterinas (Muller et al, 2011).

Sin embargo, en nuestro estudio no pudimos concluir que existiera asociaciéon
entre el cociente digital 2D:4D -como biomarcador prenatal de exposicion

androgénica- y el volumen prostatico.

De la misma forma que existen estudios que apoyan la relacién entre el cociente
2D:4D y testosterona, también hay otros que no apoyan dicha asociacidn, lo que

estaria en consonancia con nuestros resultados.

En primer lugar, la asociacidon entre el cociente digital 2D:4D y la testosterona no
ha sido confirmada por algunos estudios. En 2004, Manning y colaboradores
(Manning et al, 2004) realizaron un estudio para valorar la asociacion entre

testosterona y 2D:4D en pacientes con infertilidad. Encontraron una relacién
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estadisticamente significativa en este grupo, pero que no se pudo extrapolar a la
poblacion “sana”. En Copenhague, en el afio 2005, Bang y colaboradores (Bang et
al, 2005) analizaron la relacién entre el cociente digital 2D:4D y hormonas sexuales
(testosterona, FSH y LH) y la calidad del semen en 370 varones voluntarios entre
18y 25 afios que entraban al servicio militar. En su estudio no observaron relacion
significativa entre el cociente 2D:4D y sus valores hormonales. Honekopp y
colaboradores, en su metaanalisis de 2007, informaron que el cociente digital
2D:4D en la poblacién sana no permite establecer una relacién con los niveles

hormonales en el adulto (Hénekopp et al, 2007),

La prostata es el Unico 6rgano sélido que crece durante toda la vida (Loeb et al,
2009). Todos los hombres presentan crecimiento prostatico a lo largo de la edad,
aunque la variacién del mismo es diferente (Wang et al, 2017). Sumado a estas
observaciones, cabe destacar que la testosterona es una hormona imprescindible,
pero no suficiente, para producir la hipertrofia de la préstata (Nicholson et al,
2011). Por tanto, existen otros mecanismos que contribuyen al crecimiento de la

prostata

6.4.3. Teoria estrogénica

Como hemos comentado previamente la testosterona sufre un descenso
continuo, en torno a un 35%, entre el 21 y los 85 afios en comparacién con los
niveles puberales (Aaron et al, 2016). Este fendmeno supone un desbalance
hormonal en el cociente andrégenos/estrogenos a favor de éstos dltimos. En 1941,
Huggins y Hodges (Huggins et al, 1941) demostraron que la inyeccién de
estréogenos daba lugar a un descenso de la fosfatasa alcalina y de la reduccion de
las metastasis 6seas derivadas del cancer prostata, de manera muy similar a la
castracion quirurgica conseguida mediante la orquiectomia bilateral, lo que lleva al
hecho de que los estrogenos también suponen una hormona importante en el
control de la prostata. Altas dosis de estrégenos exdgenos provocan castracion
debido a la supresién de la secrecion de gonadotropinas por parte de la hipofisis,
dando lugar a un descenso de la secrecién androgénica testicular, disminucion de
las concentraciones de androgenos plasmaticos y atrofia epitelial prostatica (Jin et

al, 1996). En perros, el papel mas importante de los estrégenos en la patogénesis
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de la hipertrofia de préstata es que el tratamiento con androgenos y estréogenos da
lugar a una mayor y mas temprana hipertrofia del 6rgano y mayor sintomatologia
(Coffey et al, 1990). En seres humanos, el descenso de andrégenos derivado de la
edad conlleva a un aumento relativo de estrégenos con respecto a androgenos, lo
que se asocia a desarrollo de hipertrofia de prostata y sintomatologia del tracto
urinario inferior (Belanger et al, 1994; Roberts, 2004; Gray et al, 1991, Ferrini et al,
1998). Algunos estudios han mostrado la relacion entre los niveles plasmaticos de
estréogenos con el volumen prostatico (Hammarsten et al, 2009; Partin et al, 1991;
Meikle et al, 1995). En el estudio de Meikle y colaboradores (Meikle et al, 1995),
mostraron una correlacién positiva entre el volumen prostatico total y de la zona
de transicién del 6rgano en relacion con la estrona sérica. En un estudio de 49
paciente intervenidos de prostatectomia radical por neoplasias de prostata de bajo
volumen, se hall6 una relacién positiva entre el volumen de la pieza quirurgica con
respecto a la testosterona sérica, estréogenos y niveles de estrona (Partin et al,
1991). Sin embargo, este dato no se puede corroborar en otros trabajos (Miwa et al,
2008). En el estudio del Physician’s Health Study, llevado a cabo por Gann, en 1991,
observaron un aumento del riesgo quirurgico de la hipertrofia de prdstata en
funcién de mayores niveles en la concentracion plasmatica de estrégenos (Gann et
al, 1991). La accién estrogénica en la prostata es dependiente del tipo de estrogeno
y del tipo de receptor. En este contexto, las células estromales de préstata
normales pueden responder de manera diferente a la hormona que aquellas que
presentan hipertrofia patoldgica. Estudios in vitro (Park et al, 2009), han
visualizado que las células prostaticas normales usan la via rapida de sefializacién
estrogénica mediada por el receptor 30 acoplado a proteina G (GPR30), mientras
que las células aisladas del estroma hiperplasico usan la via clasica de sefializacién
del receptor estrogénico, que es inhibido por antagonistas del receptor
estrogénico. Estos hallazgos sugieren que el papel de los estrogenos en la glandula

prostatica difiere en funcion del estado del mismo.
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6.4.4. Otras teorias

Otros factores que pueden conducir a un incremento patolégico del volumen

prostatico son la inflamacién y la obesidad.

Con respeto al primero, se han observado en estudios anatomopatolégicos que en
las prostatas existen infiltrados inflamatorios y que el grado de inflamaci6n esta en
relacion con el volumen y peso prostatico (Bostanci et al, 2013). Desde un punto de
vista inmunolodgico, la inflamacién podria activar la cascada de citoquinas y
aumentar las concentraciones de factores de crecimiento, dando lugar a un
crecimiento anormal de las células prostaticas (Gandaglia et al, 2013). Desde un
punto de vista serolégico, se ha observado un aumento de los niveles de proteina C
reactiva en varones con hipertrofia de préstata, lo que es indicativo de inflamacion
sistémica (Parsons, 2010). Otros marcadores de inflamacién, como la
interleuquina-6 (IL-6), también aparecen elevadas en pacientes con crecimiento

prostatico (Lin-Tsai et al, 2014).

Con respecto a la obesidad, se ha estudiado ampliamente su relacién con las
alteraciones prostaticas. Se ha observado que la obesidad se relaciona de manera
positiva con el aumento del volumen prostatico (Burke et al, 2006, Parsons et al,
2006; Fowke et al, 2011). Ademas, este aumento del volumen prostatico no
presenta relacion son la sintomatologia derivado del mismo (Fowke et al, 2016).
Aunque se desconocen los mecanismos exactos por los que la obesidad contribuye
al crecimiento prostatico, se cree que la resistencia a la insulina podria contribuir a
su desarrollo (De Nunzio et al, 2012). Se ha sugerido que la insulina podria
estimular la génesis tumoral a través de la induccién del factor de crecimiento
similar a la insulina-1 (IGF-1), ya que su receptor estd sobreexpresado en las
células tumorales. Mas aun, la insulina y el IGF-1 pueden alterar algunas vias de
sefializacidon con impacto en la génesis tumoral, como en el cancer de prostata, lo
que podria ademas estimular el crecimiento prostatico (Dahle et al, 2002; Gucalp et
al, 2016). Ademas, la insulina podria tener influencia en la transcripcion de genes
involucrados en el metabolismo de las hormonas sexuales, alterando el cociente
androgenos/estrogenos, lo que podria contribuir al desarrollo de la hipertrofia
prostatica (Parsons et al, 2006; Sarma et al, 2009). Otra explicaciéon seria que el

incremento en el indice de masa corporal se asocia a hipertrofia adipocitaria y
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muerte celular, sobreexpresando citoquinas y aumento el reclutamiento
leucocitario, ambos fenémenos derivados de la inflamacién croénica (Gucalp et al,
2016; Bostanci et al, 2013). Finalmente, algunas adipoquinas, como la leptina y la
adiponectina, que mantienen la homeostasis y el balance entre proliferacion
celular y apoptosis, podrian jugar un papel en el desarrollo de hipertrofia de

prostata (Schenk et al, 2009).

Un dato a tener en cuenta en nuestro estudio es la proximidad a la significacion
estadistica de la longitud del 4° dedo con el volumen prostatico. Este dato podria
explicarse porque el 42 dedo tiene mayor sensibilidad a androgenos dado que
presenta mayor actividad del receptor de androgenos y, en menor medida, de
estrogenos, siendo este dedo el principal factor determinante en el cociente digital
(Zeng, 2011; Kim et al, 2012). Esto justificaria que, en nuestra muestra, un aumento
de la exposicién androgénica prenatal se asociaria a un mayor volumen prostatico
por su tendencia a la significacién estadistica (probable sesgo de tamafio
muestral). Sin embargo, la longitud del 42 dedo en exclusiva no se ha considerado
hasta la fecha un biomarcador util para la prediccion del ambiente hormonal

prenatal.

6.5. Limitaciones

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que debemos tener en
consideracion. En primer lugar, no se ha evaluado la sintomatologia previa de los
pacientes dado que se trata de una cohorte retrospectiva de pacientes intervenidos
de cancer de préstata. En segundo lugar, el tamafio muestral podria influir en los
resultados obtenidos, ya que se trata de una muestra relativamente pequefa. A
favor de nuestro estudio, cabe mencionar que si conociamos el peso real del
organo, y no manejabamos valores que podrian verse influenciados por la persona

que realizaba las mediciones.
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6.6. Conclusiones

La hipertrofia de prostata es una patologia benigna que genera una gran
morbilidad en la poblacién general y supone un impacto significativo en la calidad
de la vida de los varones. Se sabe que los andrégenos son la hormona fundamental
en el mantenimiento y desarrollo del 6rgano. Por otro lado, se ha estudiado que el
ambiente androgénico prenatal podria jugar un papel en el desarrollo de la
hipertrofia de prostata, aunque existen otros condicionantes que podrian justificar
el desarrollo. El cociente digital 2D:4D podria jugar un papel en la prevencién de la
sintomatologia derivada del crecimiento prostatico de cara a la deteccion de
pacientes con mayor riesgo y el tratamiento precoz de los mismos para evitar
secuelas derivadas del crecimiento del 6rgano. Sin embargo, en nuestro estudio no
hemos podido objetivar que exista una asociaciéon entre el cociente 2D:4D y el

volumen real de la préstata en piezas de prostatectomia.
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7. Capitulo 3: Relacion entre la distancia anogenital (AGD) y el volumen

prostatico.

7.1. Introduccién

La distancia anogenital (AGD) es una medida antropométrica que ha sido usada
como un biomarcador del ambiente androgénico fetal (Gore et al, 2015). Se trata de
una medida que se establece in utero y no sufre variaciones considerables durante
el periodo postnatal ni se ve influenciado por el ambiente hormonal posterior al
nacimiento (Jain et al, 2018), por lo que su tamafio se considera un predictor de
alteraciones hormonales durante la ventana de masculinizacion fetal (Welsh et al,

2008; Jain et al, 2018).

Ya hemos visto en apartados anteriores, que la préstata es un 6rgano hormonal
que precisa de andrégenos para su crecimiento y desarrollo, siendo la testosterona
y la DHT, su metabolito activo, sus principales fuentes de sefializacion (Feldman,

2001; Sudhakar et al, 2015).

La prostata es un 6rgano importante para la funcidn reproductiva humana, puede
dar lugar a graves problemas de salud, como el cancer de prostata o la hipertrofia
de la misma. Esta tltima afectacién de la misma tiene una incidencia muy elevada
en la poblacién general, alcanzando un 90% de afectacion en individuos de 80 afios
(McVary, 2006). A pesar de no ser una patologia oncoldgica, el crecimiento
prostatico patolégico puede afectar en gran medida la calidad de vida de los
varones, lo que lleva un alta tasa de tratamientos que suponen un alto coste
econdmico y social (Gravas et al, 2018). Este aumento patologico de volumen del
organo puede dar lugar a obstruccion de la salida de la orina y diversas formas de
sintomatologia miccional, la gran parte de ellos derivados de comprension por el
aumento de tamafio de la prostata (Russo et al, 2018; Warren et al, 2014). Ademas,
parece existir un incremento en la formacion de nédulos intraprostaticos, aumento
de la fibrosis del d6rgano y cambios en el musculo liso que colaboran con la
aparicion y agravamiento de los sintomas del tracto urinario inferior (Liu et al,

2019).

Entre los factores predisponentes para su desarrollo se han estudiado los factores

hormonales, la edad (Lee, 2017), 1a inflamacién (Bostanci et al, 2013), el sindrome
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metabolico y el estilo de vida (Gacci et al, 2015; Choo et al, 2015). Se ha considerado
la inversion entre el cociente de andrégenos y testosterona como una de las
etiologias mas importantes en su desarrollo. La testosterona sufre una
disminucién en su produccion sistémica conforme avanza la edad, mientras que el
nivel de estrégenos permanece estable o aumenta, de manera que el cociente
testosterona/estrogenos disminuye (Harman et al, 2001; Bjgrnerem et al, 2004;
Bélanger et al, 1994). Este fendmeno ha sido ampliamente estudiado por algunos
autores como el mecanismo principal involucrado en el desarrollo de la hipertrofia

prostatica (Carter et al, 1995; Pierorazio et al, 2010; Trifiro et al, 2010).

El ambiente hormonal durante el periodo prenatal podria estar relacionado de la
misma manera con la etiologia de la hipertrofia de préstata. Sin embargo, este

hecho no ha sido investigado en profundidad hasta la fecha.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar la posible relaciéon entre el ambiente

hormonal intrauterino, medido a través de la AGD, y el volumen prostatico.

7.2. Material vy método

7.2.1. Disero del estudio y poblacion

Se llevd a cabo un estudio transversal en pacientes intervenidos de
prostatectomia radical por neoplasia de prdstata entre mayo de 2013 y julio de
2015 en el servicio de Urologia del Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia. Se obtuvieron datos relativos al estilo de vida, historial médico y
antecedentes familiares de los sujetos, incluyendo las alteraciones del aparato

reproductivo de los familiares directos.

Obtuvimos una muestra inicial de 118 pacientes. Descartando aquellos con
limitaciones para realizar el examen fisico, presentaban algun tipo de cirugia
perineal o hemorroides externas, asi como dificultad para la recoleccion de los

dato de interés, obtuvimos una muestra total final de 104 pacientes.

No se otorgd ninguna recompensa econdmica por la participacion en el estudio.
Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado previo a su inclusion.
El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion Etica del Hospital y la

Universidad de Murcia (Ref. No. 776/2013).
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7.2.2. Examen fisico y volumen prostdtico

Se midi6 el peso y la altura de los individuos y se calcul6 su IMC. Se midieron
dos variantes de la AGD (Eisenberg et al, 2011; Mendiola et al, 2011; Mendiola et al,
2016). La primera de ellas, llamada AGDap, se establecio desde la base anterior del
pene al margen anal superior (Figura 6). La segunda de ellas, llamada AGDas, se
midié desde la base posterior del escroto al margen superior anal (Figura 6).

Ambas medidas se realizaron utilizando un pie de rey digital (Stainless Steel

Digital Calipier VWR® International, LLC, West Chester, PA, USA). Todos los
pacientes fueron evaluados por dos examinadores independientes, realizando
ambas medidas en tres ocasiones cada uno de ellos. El paciente se posicion6 en
posicion de litotomia (Figura 7) (Mendiola et al, 2011; Mendiola et al, 2016), con el
paciente colocado en decubito supino, con los muslos formando un angulo de 45°
con la mesa de exploracién y los pies ubicados por encima con estribos. El periné

queda colocado en el borde de la mesa de diagnostico.

Para el calculo del volumen prostatico, utilizamos el peso real de piezas de
prostatectomia segun el informe de Anatomia Patoldgica obteniendo, de esta
forma, el peso real del 6rgano y evitando el sesgo de medicion dependiente de

observador de la medicion ecografica.

7.2.3. Andalisis estadistico

Se realiz6 un analisis estadistico de la muestra usando los datos crudos y
reflejados con medias, desviacidn tipica (DT), medianas y percentiles 5-95 o
numero (n) y porcentajes (%). Se compararon las variables independientes
utilizando la prueba estadistica T de Student y se llevé a cabo una regresién lineal
para analizar la relacién entre la distancia anogenital, en sus dos medidas, con el
volumen prostatico. Se utilizaron los valores de 3 para los datos brutos y ajustados
con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Como covariables se usaron la edad, el
IMC y la historia familiar de cancer de prostata. Se usé el programa estadistico IBM
SPSS 25 (IBM Corporation, Armonk, New York, U.S.A.), con un nivel de significacion
estadistica de 0,05.
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La medicién de las variables fue fiable y se comprobé previamente la variabilidad

intra e inter-observador (Garcia-Escudero et al, 2020).

7.3. Resultados

La edad media de los pacientes fue de 67 afios, el IMC de 29,44 y el volumen
prostatico medio de 44,67 gramos (Tabla 5). E1 92,1% de los pacientes fueron de

origen caucasico.

En el andlisis observamos que no existe una relaciéon estadisticamente significativa
entre ninguna de las AGD y el volumen prostatico, tanto para el analisis
univariante como en el ajustado (Tabla 6). Sin embargo, al tener en cuenta los
datos en funcién de la historia familiar de cancer de prdstata observamos que
existe una relacion estadisticamente significativa entre la AGDas y el volumen
prostatico. Sin embargo, y de manera curiosa, el hecho de presentar o no
antecedentes familiares supone una inversion de la curva entre ambos estratos,
con un coeficiente de regresion § = 0.332 [IC 95%: 0.087; 0.557 (p=0.009)] para
los pacientes sin antecedentes familiares y f = -0.551 [IC 95%: -1.007; - 0.095

(p=0.02)] para aquellos con antecedentes familiares.

Tabla 5. caracteristicas de la muestra del estudio (n=104)

Caracteristicas Media Mediana DT

Edad (afos) 67,0 68,0 6,42
Indice de masa corporal (IMC) (kg/m2) 29,44 29,31 4,07
Volumen prostatico (gramos) 46,67 43,0 19,53
AGDap (mm) 121,0 119,5 12,60
AGDjs (mm) 29,69 28,48 12,88

AGDgp: Distancia ano-pene.
AGDas: Distancia ano-escroto.
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Tabla 6. Analisis multivariante entre ambas medidas de AGD y el volumen prostatico en funcion de antecedentes familiares de cancer de
prostata.

Variables Volumen prostatico
Modelo no ajustado Modelo ajustado?
B IC95% p-valor® B IC95% p-valor®
Conjunto
AGDap 0,078 -0,145; 0,302 0,488 0,072 -0,178; 0,322 0,569
AGDas 0,100 -0,104; 0,304 0,333 0,071 -0,137; 0,280 0,499

No antecedentes

AGDap 0,291 0,028; 0,554 0,031 0,261 -0,041; 0,563 0,089

AGDas 0,360 0,119; 0,602 0,040 0,332 0,087; 0,577 0,009
Antecedentes

AGDap -0,332 -0,860; 0,196 0,206 -0,201 -0,864 ;0,461 0,535

AGDas -0,502 -0,948; -0,056 0,029 -0,551 -1,007; -0,095 0,020

a Pardmetros ajustados en funcion del IMC y la edad.
b Valor de significacion estadistica p-valor < 0.05.
AGDap: Distancia ano-pene.

AGDys: Distancia ano-escroto.



7.4. Discusién

Nuestros hallazgos muestran que no existe una asociacién significativa entre
las distancias anogenitales y el volumen prostatico en nuestra poblaciéon de
estudio. Asi pues, nuestra hipétesis inicial no se confirma, limitando el potencial
papel que podria tener el medioambiente hormonal prenatal en el desarrollo de la
hipertrofia prostatica en pacientes con cancer. No obstante, los antecedentes
familiares podrian tener importancia en esta relacion y seran discutidos
posteriormente. Hasta donde conocemos, este es el primer estudio evaluando la
potencial influencia de la programacion fetal, mediante un biomarcador hormonal
del medioambiente intrauterino -distancia anogenital-, con el volumen prostatico.
Este trabajo es novedoso y aporta nuevo conocimiento al &mbito de los origenes
prenatales del desarrollo de la salud y la enfermedad. A continuacion, pasaremos a
comentar potenciales mecanismos y teorias relacionadas con nuestros hallazgos,
pero no podemos discutir o comparar directamente nuestros resultados con

trabajos previos pues son inexistentes.

La prdstata es un 6rgano sexual que precisa influencia hormonal para su desarrollo
y mantenimiento. La principal hormona de éste 6rgano es la dihidrotestosterona
(DHT), un metabolito de la testosterona que se transforma en la glandula a través
de la enzima 5a-reductasa Il (Cunha et al, 2004; Cunha et al, 1978; Donjacour et al,
1993). Durante el desarrollo, los niveles hormonales de testosterona varian,
sufriendo un pico durante el periodo prenatal y otro en la fase prepuberal, con una
disminucién progresiva a lo largo de la vida (Banerjee et al, 2018).

Se trata del dnico 6rgano sélido que crece a lo largo de toda la vida del individuo
(Loeb et al, 2009), aunque su crecimiento es variable e imprevisible en cada
individuo (Wang et al, 2017). Este incremento patoldgico del o6rgano puede
originar problemas de vaciado vesical, como obstruccion, y otras formas de
sintomatologia miccional, lo que puede perjudicar la calidad de vida del var6on
(Abdollah et al, 2011; Vignozzi et al, 2016). Aunque no existe una relacion lineal
entre el crecimiento de la préstata y la aparicion de la sintomatologia, si que se ha
mostrado que un aumento del volumen del érgano suele provocar un aumento
sintomatico, de manera que a mayor volumen prostatico, mayor sintomatologia y

mayor tasa de complicaciones (Trumble et al, 2015; Roehrborn et al, 2011).
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La etiologia de su desarrollo no se conoce con exactitud, aunque se cree que los
cambios de sefializaciéon hormonal pueden ser una de las casusas principales de su
patogenia. La DHT estimula diversos factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento epidérmico (EGG), el factor de crecimiento de queratinocitos (KGF), el
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), y modula la actividad del factor de
crecimiento factor- (TGF-f), que participa en la apoptosis celular. Estos factores,
en su conjunto, regulan la proliferacion y muerte celular, con el consecuente
mantenimiento o alteracion del 6rgano (Carson et al, 2003).

Se ha observado que los niveles de testosterona basales en la edad adulta podrian
estar predeterminados por los niveles de la misma durante el ambiente
androgénico prenatal (Manning et al, 1998; Hisasue, 2015) y, dado que la AGD es un
biomarcador del ambiente androgénico prenatal que permanece practicamente
estable después del nacimiento, nuestra teoria consiste en valorar si podria ser
una herramienta util en la estimacion del crecimiento prostatico.

En nuestro estudio hemos encontrado una relacién estadisticamente significativa
entre el volumen prostatico y AGDas, pero con un dato curioso: los pacientes con
antecedentes familiares de cancer prostatico tienen una relacion significativa pero
con inversion de la curva en comparacion con aquellos que no los tienen [} = -
0,551 (p=0,02) y B = 0,332 (p=0,009), respectivamente].

Para explicar esta situacion, vamos a dividir la discusion en dos secciones: aquella

relacion para pacientes sin antecedentes familiares y aquella que si los presentan.

7.4.1. Asociacion de AGD y volumen prostdtico en ausencia de antecedentes

familiares.

Existen multiples trabajos que han estudiado la relacién entre andrégenos y
AGD (Dean et al, 2012; Hotchkiss et al, 2004), estableciendo que una mayor
exposiciéon a andrégenos da lugar a una mayor longitud en la AGD (Gray et al,

2006). Sin embargo, su relacién con el volumen prostatico no esta bien establecida.

La AGD no se afecta por andrégenos tras el nacimiento (Jain et al, 2018). De la
misma manera, a pesar de las fluctuaciones postnatales de la testosterona, se ha
considerado que el tamafio final prostatico podria estar condicionado por su

influencia durante el periodo prenatal (Sudhakar et al, 2015). Algunos trabajos han
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estudiado esta relacién de manera indirecta. En 2010, MacLoed y colaboradores
(Macleod et al, 2010) estudiaron el uso de disruptores endocrinos
antiandrogénicos durante el periodo de masculinizacion fetal en roedores. En su
trabajo observaron que los disruptores daban lugar a una AGD disminuida y a un
volumen prostatico reducido con respecto a aquellos roedores a los que no se le
administraba dicho disruptor. Por su parte, otros autores han informado también
sobre la relacién entre la AGD y alteraciones en el aparato reproductor masculino,
tales como hipospadias, criptorquidia, acortamiento del pene y el volumen
prostatico en animales (Welsh et al, 2008; MacLeod et al, 2010; Drake et al, 2009;
Van den Driesche et al, 2011), encontrando una asociaciéon entre una AGD mas
acortada con una reduccion del volumen del érgano, reflejo por tanto del ambiente

androgénico fetal.

Estos resultados podrian ser consistentes con nuestros hallazgos, de manera que
podriamos establecer la AGD como una herramienta que permita predecir un
aumento del volumen prostatico en la edad adulta. No obstante, debemos actuar
con cautela debido a que s6lo serian aplicables a una subpoblacién de varones -sin
antecedentes familiares de cancer prostatico- y estos hallazgos deben realizarse y

replicarse en otras poblaciones y con un tamafio muestral relativamente mayor.

7.4.2. Asociacién AGD y volumen prostdtico en presencia de antecedentes

familiares.

En primer lugar, debemos considerar que existen nimeros genes que estan
siendo estudiados en cancer familiar. El proceso de identificaciéon genética para
valorar la posible herencia de diversas enfermedades contintia en evolucion. Se ha
estudiado la posible relacion de un gen que podria participar en el desarrollo del
cancer de prdstata y de hipertrofia de la misma, valorando si su determinacion
podria identificar pacientes sintomaticos de los asintomaticos. Dicho gen seria el
JM-27, un gen regulado por andrégenos localizado en el cromosoma X y que
codifica una familia de proteinas denominada MAGE/GAGE (Prakash et al, 2002).
Se ha observado que este gen esta sobreestimulado en la enfermedad prostatica
(Shah et al, 2004). La determinacién serolégica de los niveles de JM-27 podrian

identificar aquellos crecimientos sintomaticos de la préstata de aquellos que no lo
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son (Cannon et al, 2007). Mayor acogida ha tenido el estudio de los factores
genéticos que predisponen al cancer de prdéstata, incluyendo el gen receptor de
andrégenos (AR), SRD5A2, CYP17, BRCA1, BRCAZ, NBS1, MLH1 y HOXB13, entre
otros (Heise et al, 2014).

De todos esto genes, mencion especial tendria el gen AR para nuestra hipdtesis. Se
encuentra ubicado en el brazo corto del cromosoma X, en la region 11-12 (Xq11-
12). Esta formado por 8 exones con una extension media de 80-11 kb. Dentro de
este gen, encontramos el triplete CAG, ubicado en el exdn 1 y que empieza en el
codon 58 (Hisasue et al, 2015). Se trata de un triplete cuya repeticién permite
establecer la sensibilidad a androgenos. En individuos sanos, dicho triplete oscila
entre 9-36 repeticiones, aunque lo habitual es que sean en torno a 18-25 (Finester,
2010). Presenta ademas alteraciones en funcion de la etnia, siendo mas larga en la
caucasica con respecto a la africana (Lee et al, 2005). En nuestro estudio, la practica
totalidad de los pacientes eran de origen caucasico, por lo que el fendmeno de
variacién derivado de la etnia no estaria presente. Se ha estudiado la relacién entre
las repeticiones del triplete CAG y la testosterona. En el estudio de Hisasue, en
2015, se analizaron las repeticiones del mismo en 882 varones de edades
comprendidas entre 40 y 70 afios y se establecieron los niveles de testosterona. En
su estudio observaron que, a menor repeticion del triplete, menor concentraciéon
de testosterona sérica durante el seguimiento (Hisasue et al, 2015). Ademas de
esto, trabajos previos habian estudiado la sensibilidad a andrégenos con el triplete
CAG, informando que a mayor numero de repeticiones mayor resistencia a
andrégenos y viceversa (Chamberlain et al, 1994; Tut et al, 1997). Eisenberg, en
2013, realizé un estudio para valorar la posible asociacién entre la AGD y el
numero de repeticiones de CAG. En su estudio, aunque no de una forma lineal, se
observo que a mayor numero de repeticiones se producia un acortamiento de la

AGD (Eisenberg et al, 2013).

De esta manera, podria establecerse un nexo de unién entre el factor genético, los
niveles de androgenos prenatales y la AGD. Dicho nexo de union estableceria que
una AGD acortada estaria relacionada con mayores repeticiones del triplete CAG,
mayor concentracion de testosterona sérica, pero con una resistencia androgénica

aumentada.
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En nuestro estudio hemos observado que en aquellos pacientes con antecedentes
familiares de cancer de proéstata, un AGD disminuida estaria relacionada con un
aumento del volumen prostatico. En concordancia con nuestros resultados, varios
estudios apoyan los resultados obtenidos. Asi pues, en un estudio realizado en
2004 con 510 pacientes en Estados Unidos, se observd que una cantidad de
repeticiones < 21 se asociaba a un mayor incremento en el volumen prostatico
[hazard ratio=1,4; IC: 1,0-1,9 (p=0,05)] (Roberts et al, 2004). Varios articulos
previos (Giovannucci et al 1999; Mitsumori et al, 1999; Shibata et al 1999;
Giovannucci et al, 1999) y uno posterior (Zitman et al 2009) han apoyado esta
hipétesis.

Dicha asociacién podria justificarse por dos motivos:

- Aumento de la concentracion de testosterona.
Como ya hemos presentado previamente, la testosterona es la hormona
principal que rige el funcionamiento prostatico. Un déficit de la misma durante
el periodo prenatal podria dar lugar a prostatas con volumen reducido
(Eisenberg et al, 2013). De la misma manera, se ha comprobado que la DHT esta
elevada en todos los casos de hipertrofia de la glandula (Hammond et al, 1978)
y que esta hormona es mas afin al receptor de androgenos (AR) que la
testosterona (Andriole et al, 2004). Asi mismo, un incremento en la
concentracion de testosterona se ha asociado a un mayor volumen prostatico,
principalmente a expensas de la DHT (Trumble et al, 2015; Berry et al, 1984;
Partin et al, 1991, Jin et al, 1996, Andriole et al, 2004).
- Aumento de la resistencia a andrégenos.

Ademas de la testosterona, se sabe que los estrogenos y el receptor de
estrogenos (ER) desempefian un papel importante en la regulacion prostatica.
Se ha informado que una sobreexpresion de la via estrogénica también esta
relacionada con un aumento del volumen prostatico (Wang et al, 2017). Se ha
demostrado en modelos animales que un tratamiento con estrégenos y
androgenos provoca una hipertrofia prostatica precoz y mas sintomatica
(Coffey et al, 1990). En seres humanos, un aumento de la concentracion total o
relativa de estrogenos daria lugar a un incremento del volumen del 6rgano y

sintomatologia del tracto urinario inferior (Belanger et al, 1994; Roberts, 2004;
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Gray et al, 1991; Ferrini et al, 1998). Varios investigadores han evaluado la
relacion entre el volumen prostatico con la concentracion sérica de estréogenos,
con un resultado significativo (Hammarsten et al, 2009; Partin et al, 1991;
Meikle et al, 1995). En este contexto, en nuestro estudio no hemos evaluado las
concentraciones estrogénicas de los pacientes. No obstante, si los pacientes con
un CAG elevado presentan mayor resistencia androgénica, se potenciaria la via
de sefalizacion estrogénica, por lo que su funcién en el aumento del volumen

prostatico estaria sobreexpresada con respecto a la situacién basal normal.

7.4.3. Otras consideraciones

Sin dejar de lado las consideraciones androgénicas, cabe mencionar que la
hipertrofia de proéstata no tiene una etiologia bien establecida y que existen otras
“vias” que se han estudiado en su patogénesis. Mencién especial tienen la
inflamacién y la obesidad. Ya hemos comentado que en estudios
anatomopatologicos de piezas prostaticas se han visualizado infiltrados
inflamatorios, tanto mayores como mayor era el grado de hipertrofia de la misma
(Bostanci et al, 2013). De la misma manera, la obesidad se ha estudiado como un
factor de riesgo en si misma, observando que a mayor grado de obesidad, mayor
crecimiento prostatico (Burke et al, 2006; Parsons et al, 2006; Fowke et al, 2011). Se
ha considerado que la resistencia a la insulina derivada de la obesidad podria jugar
un papel en su desarrollo, ya que su receptor estd sobreexpresado en las células
tumorales (De Nunzio et al, 2012). La insulina, ademadas, podria alterar la
transcripcion de genes involucrados en el metabolismo de las hormonas sexuales,
con la consiguiente alteracion del cociente androgenos/estrogenos (Parsons et al,
2006; Sarma et al, 2009). Una via en comun de ambas hipdtesis es que la obesidad
también se relaciona con la inflamacién, con la consiguiente activacion de
citoquinas y aumento de factores de crecimiento, lo que daria lugar a un
incremento anormal de células prostaticas (Gandaglia et al, 2013). Algunas
proteinas relacionadas con la inflamacion se han observado anormalmente
elevadas en varones con crecimiento prostatico anormal, como la proteina C

reactiva (Parsons, 2010) o la interleuquina 6 (Lin-Tsai et al, 2014).
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7.5. Limitaciones

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que debemos considerar. Se trata de
un tamafo muestral relativamente reducido cuando subdividimos los pacientes en
funcion de los antecedentes familiares. Ademas, no tenemos medicién de los
niveles hormonales ni hemos estudiado la repeticion del triplete CAG, por lo que
son hipétesis y potenciales explicaciones que hemos elaborado y deberan ser

confirmadas en futuros estudios.

7.6. Conclusiones

La hipertrofia de proéstata es una patologia benigna que genera una gran
cantidad de alteraciones y sintomatologia que afecta a la calidad de vida de los
varones. A pesar de no conocerse con exactitud su etiologia, se sabe que el
ambiente hormonal es un factor importante en su desarrollo. La AGD, como un
biomarcador del ambiente androgénico prenatal, podria constituir una
herramienta util en la prediccion de un incremento patolégico del volumen
prostatico, principalmente en varones sin antecedentes familiares de cancer de
prostata. En los varones con antecedentes familiares de cancer de prostata, el
volumen disminuiria a mayor longitud de la AGD. De esta forma se podria realizar
un cribado y una detecciéon temprana en estos pacientes, con el fin de iniciar un
tratamiento dirigido al comienzo de la enfermedad que permita paliar los
sintomas. Sin embargo, son necesarios mas estudios para confirmar y replicar

nuestros hallazgos.
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CONCLUSIONES GENERALES

El cociente 2D:4D y la distancia anogenital (AGD) son biomarcadores
prenatales de la exposicidn a androgenos accesibles y faciles de valorar durante

una exploracion urogenital rutinaria con un alto grado de reproducibilidad.

Un cociente digital 2D:4D disminuido, como reflejo de una mayor exposicion
ambiental prenatal a andrégenos, se asocia con un mayor riesgo de padecer

cancer de proéstata.

El cociente digital 2D:4D disminuido no se asocia con la presencia de mayor

volumen prostatico.

Una AGD alargada, como reflejo de una mayor exposicion ambiental prenatal a
androgenos, no se asocia con la presencia de mayor volumen prostatico. No
obstante, los antecedentes familiares de cancer de préstata pueden jugar un
papel de modificacion del efecto en esta relacion y seria adecuado y pertinente

analizarlo en profundidad en futuros estudios.

El uso de herramientas no invasivas para diagnosticar patologia prostatica
seria de gran utilidad para identificar individuos con predisposicién a
padecerlas e iniciar un seguimiento y un tratamiento precoz y, de éste modo,
reducir y minimizar sus secuelas. No obstante, se necesitan mas estudios para

confirmar y corroborar los resultados obtenidos hasta el momento.
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9. ANEXO

9.1. Informacién de las publicaciones

De esta tesis doctoral se ha publicado un articulo cientifico.

El trabajo publicado es:

Garcia-Escudero D, Arense-Gonzalo JJ, Mendiola ], Ofiate-Celdran J, Adoamnei
E, Sanchez-Rodriguez C, Samper-Mateo P, Torres-Roca M, Molina-Hernandez
0O, Guzman Martinez-Valls PL, Torres-Cantero AM. Asociacion entre el
cociente del segundo y cuarto dedo y el riesgo de cancer de préstata: Un
estudio de casos y controles en poblacion mediterranea. Revista Urologia

Colombiana / Colombian Urology Journal (2020).10.1055/s-0040-1713091.

Se trata de un estudio llevado a cabo en el Hospital General Reina Sofia para
valorar la utilidad de la AGD y el cociente digital en patologia prostatica y

testicular, liderado por los Doctores Mendiola y Torres Cantero.

Participé en la toma de medidas, anamnesis y exploracion de los individuos, asi
como en la supervision de las encuestas realizadas por los pacientes, asi como en la

realizacion de éste manuscrito en su inicio hasta su version final.
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9.2. Copia de los trabajos publicados

Titulo: Asociacion entre el cociente del segundo y cuarto dedo y el riesgo de
cancer de prostata: Un estudio de casos y controles en poblacion
mediterranea

Revista: Urologia Colombiana
Abstract:

Objetivo Evaluar la asociacion entre el cociente de los dedos segundo y cuarto
(2D:4D), como un biomarcador de la exposicién prenatal a andrégenos, y la
presencia de cancer de prostata (CaP).

Métodos Estudio de casos y controles con 260 hombres que consultaron en el
Servicio de Urologia del Hospital General Universitario Reina Sofia (Murcia,
Espafia). Los casos (n=125) fueron pacientes diagnosticados de CaP por anatomia
patolégica a los que se les realizd una prostatectomia radical. Los controles
(n=135) fueron pacientes que consultaron en Urologia por otro motivo y que no
mostraron signos ni sintomas de patologia prostatica. La longitud del 2D y 4D de la
mano derecha fue medida mediante un pie de rey digital y se calcul6 el cociente
entre ambos (2D:4D). Para los andlisis estadisticos se utilizaron modelos de
regresion logistica obteniendo Odds ratios (OR) crudas y ajustadas e intervalos de
confianza al 95%.

Resultados Los casos presentaron un cociente 2D:4D significativamente menor
que los controles. El cociente 2D:4D se relaciond significativamente con la
presencia de CaP. Tras el ajuste multivariante, se observé que los varones que se
encontraban en el primer tercil de distribucion del cociente 2D:4D, presentaban
casi el doble de riesgo de padecer CaP (OR 1,9: IC 95% 1,1-4,0; P-valor = 0,040) en
comparacion con los varones que se encontraban en el segundo y tercer tercil.
Conclusiones Una mayor exposicién prenatal a andrégenos, reflejada por un
cociente 2D:4D menor, podria estar asociado con riesgo aumentado de padecer
CaP, pero mas estudios son necesarios para corroborar esos hallazgos.

Direccion url:
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/html|/10.1055/s-0040-
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