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Resumen Objetivo Evaluar la asociacion entre el cociente de los dedos segundo y cuarto
(2D:4D), como un biomarcador de la exposicion prenatal a andrégenos, y la presencia
de cancer de prdstata (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 patoldgica a los
que se les realizé 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

Palabras clave
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= cancer de préstata
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a'ndrogenos) un pie de rey digital y se calculé el cociente entre ambos (2D:4D). Para los analisis
= riesgo de cancer de estadisticos se utilizaron modelos de regresion logistica obteniendo Odds ratios (OR)
préstata

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 relacion significativamente con la presencia de CaP.
Tras el ajuste multivariante, se observé que los varones que se encontraban en el primer
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received DOI https://doi.org/ © 2020. Sociedad Colombiana de Urologia. All rights reserved.
November 8, 2019 10.1055/s-0040-1713091. This is an open access article published by Thieme under the terms of the
accepted ISSN 0120-789X. Creative Commons Attribution-NonDerivative-NonCommercial-License,
April 28, 2020 e ISSN 2027-0119. permitting copying and reproduction so long as the original work is given
published online appropriate credit. Contents may not be used for commercial purposes, or
August 7, 2020 adapted, remixed, transformed or built upon. (https://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd[4.0/)
Thieme Revinter Publicagbes Ltda., Rua do Matoso 170, Rio de
Janeiro, R], CEP 20270-135, Brazil


https://orcid.org/0000-0002-5536-1407
mailto:d.garcia.escudero@gmail.com
https://doi.org/10.1055/s-0040-1713091
https://doi.org/10.1055/s-0040-1713091

Abstract

Keywords

= second to fourth
digit ratio

= prostate cancer

= androgen prenatal
exposure

= prostate cancer risk

= androgen markers

= prostate cancer

Asociacion entre cociente 2D:4D y cancer de prostata Garcia-Escudero y col.

tercil de distribucion del cociente 2D:4D, presentaban casi el doble de riesgo de
padecer CaP (OR 1,9:1C95% 1,1-4,0; P-valor = 0,040) en comparacién con los varones
que se encontraban en el sequndo y tercer tercil.

Conclusiones Una mayor exposicion 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.

Objective To evaluate the association between second to fourth digit (2D:4D) ratio,
as a biomarker of prenatal androgen exposure, and the presence of prostate cancer
(PCa).

Methods This was a case-control study of 260 men attending a Department of
Urology in a Murcia Region hospital (Spain). Cases (n=125) were patients who
underwent radical prostatectomy due to PCa and were diagnosed by specimen’s
histopathology. Controls (n = 135) were patients who showed no signs or symptoms of
prostate disease. The length of 2D and 4D of the right hand was measured two times
using a digital caliper, and the ratio calculated (2D:4D). Unconditional multiple logistic
regressions [crude and adjusted Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (Cl)]
were performed to evaluate associations between the 2D:4D ratio and presence of PCa.
Results Cases showed significantly lower 2D:4D ratios than controls. 2D:4D ratios
were significantly associated with the presence of PCa. After controlling for important
covariates, men in the first tertile of the 2D:4D ratio distribution, compared with
the second and third tertile, were almost two-times [OR 1.9 (95% Cl 1.1-4.0; P-
value = 0.040] more likely to have PCa.

Conclusions A higher prenatal androgen exposure, indicated by lower 2D:4D ratios,
might be associated with higher PCa risk, but further research is needed to confirm

early diagnosis

Introduccioén

El cociente entre los dedos indice y anular de la mano es una
medida antropométrica que permite predecir la exposicion a
andrégenos durante el periodo prenatal.”»? Se trata de un
dimorfismo sexual, con valores menores en hombres que en
mujeres,>* siendo hasta un 25% mayor en esas tltimas.> El
cociente se determina durante la etapa prenatal y persiste de
forma estable durante la edad adulta.® Se considera que los
genes homeobox HOXA y HOXD son los controladores de
dicho cociente digital.” Ademds, esos genes también
controlan la diferenciacién y crecimiento de las génadas y
el aparato reproductor, con lo cual manejan tanto ese evento
como el crecimiento y desarrollo de los dedos. Cualquier
potencial mutacién o alteraciéon de dichos genes podria
influir o acarrear cambios en ambos lugares. Ese proceso
se inicia alrededor de la semana catorce del embarazo.?

Se ha visto que el cociente 2D:4D esta relacionado negativa
y positivamente con los niveles de exposicion prenatal a la
testosteronay a los estrégenos,” respectivamente. A su vez, se
ha planteado que los niveles de testosterona sérica en la edad
adulta podrian relacionarse con la incidencia y el pronéstico
del cancer de prostata (CaP)'®'" pero los resultados no son
concluyentes.'” No obstante, también altos niveles endégenos
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these findings in other male populations.

de hormonas prenatales podrian estar asociadas con un riesgo
incrementado de CaP.'?

Estudios recientes han evaluado la asociacién entre el
cociente 2D:4D y la presencia de CaP. Por ejemplo, Rahman y
col., (2011)" observaron que una relacién 2D:4D disminuida
y, en consecuencia, un alto nivel de testosterona prenatal
estaria asociado con un mayor riesgo de CaP, siendo esa
relacién mayor en pacientes menores de 60 afios. Jin Kyu Ohy
col, (2012)" y Jung y col, (201 1)° reflejaron resultados
similares sugiriendo una relacién entre 2D:4D y el CaP.

Por otro lado, Garcia Cruz y col, (2012)1 > encontraron una
asociacién positiva entre el cociente 2D:4D y el riesgo de
padecer CaP en varones a los que se les realizé una biopsia de
préstata. Los pacientes con un cociente de los dedos >0,95
tenian 4 veces mayor incidencia de CaP que aquellos con un
cociente <0,95. Sin embargo, otros trabajos, como el de
Muller y col, (2011)' no encontraron una asociacién
consistente entre ambos parametros.

Hasta donde conocemos, no existe ningdn estudio previo
de casos y controles que haya investigado la asociacién entre
el cociente 2D:4D, como un marcador de la exposicién a
andrégenos intrauterinos, y el riesgo de presentar CaP en
varones mediterraneos, como es el propésito de nuestro
estudio.
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Métodos

Diseiio del Estudio y Poblacion

Se estableci6 un estudio de casos y controles (n=260)
realizado entre Mayo de 2013 y Julio de 2015 en el
Servicio de Urologia del Hospital General Universitario
Reina Sofia de Murcia (Espafia). Las caracteristicas basicas
del estudio y el disefio se han descrito previamente.'®
Brevemente, se obtuvo informacion sobre estilos de vida e
historial médico personal y familiar de cada sujeto,
incluyendo enfermedades (e.g., cancer de proéstata),
anomalias y desordenes reproductivos en los familiares
directos. Los casos (n =125) fueron pacientes intervenidos
de CaP mediante prostatectomia radical y el diagndstico
basado en el estudio anatomopatolégico en el mismo
centro. Los controles (n=135) fueron pacientes vistos en
consultas externas que no presentaban signos ni sintomas de
enfermedad prostatica (e.g sintomatologia del tracto
urinario inferior), y que acudieron al servicio de Urologia
por un motivo diferente. No se ofrecié ningln tipo de
compensacion econémica. Se descartaron aquellos
pacientes que presentaban cualquier tipo de limitacion
para realizarse el examen fisico, algin tipo de cirugia
perineal o hemorroides externas. Todos los participantes
recibieron y firmaron un consentimiento informado para
participar en el estudio. El estudio fue aprobado por el
Comité de Investigacién Etica del Hospital y la Universidad
de Murcia (Ref. No. 776/2013).

Examen Fisico y Medicion del Cociente 2D:4D

Se evalud la presencia de varicocele, hidrocele, quiste de
epididimo o cualquier otra alteracién escrotal. Se obtuvo el
pesoy la altura de todos los pacientes para el calculo del indice
de masa corporal (IMC). Dos examinadores evaluaron, sin
conocer el diagnéstico del paciente, la distancia del segundo
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y cuarto dedo de la mano derecha en dos ocasiones utilizando
un pie de rey digital (Stainless Steel Digital Caliper, VWR®
International, LLC, West Chester, PA, USA). Para su medicion,
se colocaron los dedos encima de la mesa, con la palma
posicionada en angulo de unos 90°-100° respecto a los
dedos (~Figura 1). La medida agrega el grosor de la cabeza
del metacarpiano correspondiente a la distancia desde la base
de la falange proximal hasta el final de la falange distal y
representa el tejido blando en cada extremo. Se calculd el
cociente 2D:4Dy se utilizé el promedio de las dos medidas para
su analisis.

Analisis Estadistico

Se realiz6 una estadistica descriptiva utilizando los datos
crudos y reflejados con medias, desviacion tipica (DT),
medianas y percentiles 5-95, o porcentajes (%). Comparamos
las variables contindas utilizando la prueba T de Studento de U
de Mann-Withney y las variables categdricas mediante el test
de Chi-cuadrado.

Llevamos a cabo una regresion logistica multiple para
evaluar la asociacién entre la presencia de CaP (si/no) y el
cociente 2D:4D dicotomizada entre el primer tercil versus el
2° y 3° tercil conjuntamente. Se calcularon las Odds Ratio
(OR) brutas y ajustadas con intervalos de confianza (IC) del
95%. La edad, el IMC y la historia familiar de CaP se usaron
como covariables en el ajuste final multivariable. Todas las
pruebas estadisticas fueron de dos colas con un nivel de
significacion de 0,05 y se utiliz6 el programa estadistico IBM
SPSS 25,0 (IBM Corporation, Armonk, New York, U.S.A.).

Resultados

Los casos fueron relativamente mayores que los controles y
presentaron un IMC menor, asi como mayor porcentaje de
historia familiar de CaP, pero ambos grupos fueron similares

Fig. 1 Posicion de la mano para la valoracién del cociente entre la longitud del segundo y cuarto dedo (2D:4D) con mediciones directas del pie

de rey.
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Tabla 1 Comparacion de las principales caracteristicas de casos y controles

Controles (n=135) Casos (n=125) P-valor¢
Caracteristicas Media | DT Mediana | 5-95 Media DT Mediana | 5-95
Edad (afios) 50,2 12,3 | 49,0 28,8-74,2 | 61,7 5,4 63,0 51,6-69,0 | <0,001
indice de masa corporal | 30,4 24,5 | 28,0 21,3-37,5 | 29,3 4,4 29,3 22,8-35,8 | <0,001
(IMC) (kg/m?)
Medida 2D 106,6 5,63 106,00 | 5,54 0,400
Medida 4D 111,5 6,38 111,64 | 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
Porcentaje (%)
Consumo de alcohol® 82,9 91,1 0,060
Consumo de tabaco® 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
Ha familiar CaP© 7 23 <0,001

9¢Ha consumido bebidas alcohdlicas con una frecuencia de al menos una vez al mes?

b;Ha fumado alguna vez?

¢Le han diagnosticado a algan familiar directo cdncer de préstata (CaP)?

9T de Student, test U de Mann-Whitney o test Chi-cuadrado.
DT: desviacion tipica. 5-95: Percetiles entre 5y 95.

para el resto de caracteristicas demograficas y estilos de vida
(=Tabla 1). Ademas, mas del 95% de los participantes fueron
caucasicos. Con respecto a la calidad de las mediciones de los
cocientes 2D:4D, los coeficientes de variacion intra- e inter-
observador fueron menores del 5%y 15%, respectivamente. Los
casos presentaron un cociente 2D:4D menor que los controles.
Laasociacién entre el cociente 2D:4Dy el riesgo de padecer CaP
fue estadisticamente significativa, tanto con los analisis brutos
como con los ajustados (=Tabla 2). Tras tener en cuenta las
covariables mas relevantes (edad, IMC, e historia familiar de
CaP), se observo que los pacientes con un cociente 2D:4D que
pertenecian al primer tertil, comparados con los del 2° y 3°
conjuntamente, presentaban casi el doble de riesgo de padecer
CaP [OR ajustada: 1,9 (IC 95%: 1,1-4,0; p = 0,040)].

Discusion
En nuestra poblacién de estudio encontramos que un menor
cociente 2D:4D se asoci6 significativamente con la presencia

de CaP. Por tanto, una elevada exposicién a andrégenos
durante la vida fetal podria estar relacionada con un mayor
riesgo de CaP. Hasta donde conocemos, ese es el primer
estudio de casos y controles que eval(a la asociaciéon entre
el cociente 2D:4D y la presencia de CaP en varones
mediterraneos mayoritariamente caucasicos.

Nuestros resultados concuerdan con otros estudios
previos. Jung y col. (2011),° observaron que los varones con
un cociente 2D:4D menor tenian un riesgo incrementado de
CaP en comparacién con aquellos con un cociente mayor
(38,9% versus 20%). Rahman y col. (201 1)"* mostraron quelos
hombres con un cociente menor presentaban un 66% mas de
riesgo de padecer CaP. De la misma forma, varios estudios
recientes”'”>1® han observado que un cociente 2D:4D menor
estaba asociado con un mayor riesgo de padecer CaP.

Por el contrario, otras investigaciones han mostrado
resultados distintos. En el estudio de Muller y col. (2011),
los autores no encontraron asociacién entre el cociente
2D:4D y el CaP, aunque si observaron una asociacién

Tabla 2 Odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95% para los casos con CaP versus controles tomando los terciles sequndo

y tercero del cociente de 2D:4D como referencia

2D:4D en terciles Casos Controles 0Odds Ratio? (1C95%) P-valor | Odds Ratio® (IC95%) P-valor
(mediana para cada tercil)

2°y 3°(0,9656) 73 96 1,0 (referencia) 1,0 (referencia)

1° (0,9306) 51 37 1,8 (1,1-3,1) 0,025 1,9 (1,1-4,0) 0,040

90OR no ajustadas.
POR ajustadas por edad, IMC e historia familiar de cdncer de prostata.
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inversa en la subpoblacién de pacientes menores de 60 afios.
De la misma forma, Salomdo y col. (2013),'® no hallaron
relacién alguna entre el cociente 2D:4D y el CaP en su
poblacién de estudio. Por el contrario, Garcia-Cruz y
colaboradores (2012)'> mostraron una asociaciéon positiva
estadisticamente significativa entre el cociente 2D:4D y el
CaP, pero en ese caso, s6lo cuando estudiaron pacientes
sometidos a biopsia de prostata.

ElCaPes laneoplasia no cutdnea mas frecuente en varones y
existe evidencia sugiriendo que la testosteronay los receptores
de andrégenos (AR) juegan un papel fundamental en el
crecimiento de la préstata y el desarrollo del CaP2% Por
ejemplo, se ha estudiado que las repeticiones mas cortas
del triplete CAG del AR estarian asociadas con la etiologia
del CaP?' En el trabajo de Manning y col., (2003)3 se observa
que el cociente 2D:4D de la mano derecha presentd
una correlacion positiva con el ntimero de repeticiones del
triplete CAG del AR, y que los varones con un cociente 2D:4D
menor presentaban los alelos del AR con repeticiones mas
cortas de dicho triplete. Ademas, se ha visto que dichas
repeticiones cortas también se asocian con un mayor riesgo
de padecer hiperplasia benigna de préstata?>?3 y Cap.'®-?0

En estudios animales se ha establecido la relacién existente
entre el cociente 2D:4D y la exposicion prenatal, tanto
a andrégenos como a estrégenos.’*?> En roedores, la
exposicién prenatal estrogénica resulta en un aumento de la
incidencia y la susceptibilidad de desarrollar alteraciones
neoplasicas de la préstata en adultos afiosos, lo que
proporcionaria una base fetal para el desarrollo del CaP en la
vida adulta?® En 1988, Henderson y colaboradores?’
sugirieron una posible asociacion entre la exposicion
prenatal a andrdégenos y el desarrollo posterior de CaP.
Aparte el cociente 2D:4D, existe otro biomarcador del
ambiente andrégenico fetal, como es la distancia anogenital
(DAG). Se ha observado en modelos animales?® y en estudios
observacionales en humanos?® que existe una asociacién
positiva entre los niveles de testosterona y la DAG. Mas atn,
dos articulos recientes han mostrado que una DAG acortada se
relaciona con un menor riesgo de CaP.'%3°

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Nuestra
poblacion es relativamente pequefia 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 CaP eran diferentes entre los casos y los controles, los
resultados fueron similares tras el ajuste final por dichas
variables. Ademas, y como en todos los estudios observados,
se limita a la inferencia causal de las asociaciones
observadas.

En conclusién, nuestros resultados apoyan la hipétesis de
que una mayor exposicién 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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