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Resumen Objetivo Evaluar la asociación entre el cociente de los dedos segundo y cuarto
(2D:4D), como un biomarcador de la exposición prenatal a andrógenos, y la presencia
de cáncer de próstata (CaP).
Métodos Estudio de casos y controles con 260 hombres que consultaron en el
Servicio de Urología del Hospital General Universitario Reina Sofía (Murcia, España). Los
casos (n¼ 125) fueron pacientes diagnosticados de CaP por anatomía patológica a los
que se les realizó una prostatectomía radical. Los controles (n¼ 135) fueron pacientes
que consultaron en Urología por otro motivo y que no mostraron signos ni síntomas de
patología prostática. La longitud del 2D y 4D de la mano derecha fue medida mediante
un pie de rey digital y se calculó el cociente entre ambos (2D:4D). Para los análisis
estadísticos se utilizaron modelos de regresión logística 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 relacionó significativamente con la presencia de CaP.
Tras el ajustemultivariante, se observó que los varones que se encontraban en el primer
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Introducción

El cociente entre los dedos índice y anular de la mano es una
medida antropométrica que permite predecir la exposición a
andrógenos durante el periodo prenatal.1,2 Se trata de un
dimorfismo sexual, con valores menores en hombres que en
mujeres,3,4 siendo hasta un 25% mayor en esas últimas.5 El
cociente se determina durante la etapa prenatal y persiste de
forma estable durante la edad adulta.6 Se considera que los
genes homeobox HOXA y HOXD son los controladores de
dicho cociente digital.7 Además, esos genes también
controlan la diferenciación y crecimiento de las gónadas y
el aparato reproductor, con lo cual manejan tanto ese evento
como el crecimiento y desarrollo de los dedos. Cualquier
potencial mutación o alteración de dichos genes podría
influir o acarrear cambios en ambos lugares. Ese proceso
se inicia alrededor de la semana catorce del embarazo.8

Se ha visto que el cociente 2D:4D está relacionado negativa
y positivamente con los niveles de exposición prenatal a la
testosterona y a los estrógenos,9 respectivamente. A su vez, se
ha planteado que los niveles de testosterona sérica en la edad
adulta podrían relacionarse con la incidencia y el pronóstico
del cáncer de próstata (CaP)10,11 pero los resultados no son
concluyentes.12No obstante, también altos niveles endógenos

de hormonas prenatales podrían estar asociadas con un riesgo
incrementado de CaP.13

Estudios recientes han evaluado la asociación entre el
cociente 2D:4D y la presencia de CaP. Por ejemplo, Rahman y
col., (2011)14 observaron que una relación 2D:4D disminuida
y, en consecuencia, un alto nivel de testosterona prenatal
estaría asociado con un mayor riesgo de CaP, siendo esa
relaciónmayor en pacientesmenores de 60 años. Jin Kyu Oh y
col., (2012)7 y Jung y col., (2011)9 reflejaron resultados
similares sugiriendo una relación entre 2D:4D y el CaP.

Por otro lado, García Cruz y col., (2012)15 encontraron una
asociación positiva entre el cociente 2D:4D y el riesgo de
padecer CaP en varones a los que se les realizó una biopsia de
próstata. Los pacientes con un cociente de los dedos >0,95
tenían 4 veces mayor incidencia de CaP que aquellos con un
cociente �0,95. Sin embargo, otros trabajos, como el de
Muller y col., (2011)1 no encontraron una asociación
consistente entre ambos parámetros.

Hasta donde conocemos, no existe ningún estudio previo
de casos y controles que haya investigado la asociación entre
el cociente 2D:4D, como un marcador de la exposición a
andrógenos intrauterinos, y el riesgo de presentar CaP en
varones mediterráneos, como es el propósito de nuestro
estudio.

tercil de distribución del cociente 2D:4D, presentaban casi el doble de riesgo de
padecer CaP (OR 1,9: IC 95% 1,1–4,0; P-valor¼ 0,040) en comparación con los varones
que se encontraban en el segundo y tercer tercil.
Conclusiones Unamayor exposición prenatal a andrógenos, reflejada por un cociente
2D:4D menor, podría estar asociado con riesgo aumentado de padecer CaP, pero más
estudios son necesarios para corroborar esos hallazgos.

Abstract 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 (n¼ 125) were patients who
underwent radical prostatectomy due to PCa and were diagnosed by specimen’s
histopathology. Controls (n¼ 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 (CI)]
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% CI 1.1–4.0; P-
value¼ 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
these findings in other male populations.
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Métodos

Diseño del Estudio y Población
Se estableció un estudio de casos y controles (n¼ 260)
realizado entre Mayo de 2013 y Julio de 2015 en el
Servicio de Urología del Hospital General Universitario
Reina Sofía de Murcia (España). Las características básicas
del estudio y el diseño se han descrito previamente.16

Brevemente, se obtuvo información sobre estilos de vida e
historial médico personal y familiar de cada sujeto,
incluyendo enfermedades (e.g., cáncer de próstata),
anomalías y desordenes reproductivos en los familiares
directos. Los casos (n¼ 125) fueron pacientes intervenidos
de CaP mediante prostatectomía radical y el diagnóstico
basado en el estudio anatomopatológico en el mismo
centro. Los controles (n¼ 135) fueron pacientes vistos en
consultas externas que no presentaban signos ni síntomas de
enfermedad prostática (e.g sintomatología del tracto
urinario inferior), y que acudieron al servicio de Urología
por un motivo diferente. No se ofreció ningún tipo de
compensación económica. Se descartaron aquellos
pacientes que presentaban cualquier tipo de limitación
para realizarse el examen físico, algún tipo de cirugía
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 Investigación Ética del Hospital y la Universidad
de Murcia (Ref. No. 776/2013).

Examen Físico y Medición del Cociente 2D:4D
Se evaluó la presencia de varicocele, hidrocele, quiste de
epidídimo o cualquier otra alteración escrotal. Se obtuvo el
peso y la altura de todos los pacientes para el cálculo del índice
de masa corporal (IMC). Dos examinadores evaluaron, sin
conocer el diagnóstico del paciente, la distancia del segundo

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 medición,
se colocaron los dedos encima de la mesa, con la palma
posicionada en ángulo 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 calculó el
cociente2D:4Dyseutilizóelpromediodelasdosmedidaspara
su análisis.

Análisis Estadístico
Se realizó una estadística descriptiva utilizando los datos
crudos y reflejados con medias, desviación típica (DT),
medianas y percentiles 5–95, o porcentajes (%). Comparamos
las variables continúas utilizando lapruebaTdeStudentodeU
de Mann-Withney y las variables categóricas mediante el test
de Chi-cuadrado.

Llevamos a cabo una regresión logística múltiple para
evaluar la asociación entre la presencia de CaP (sí/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 estadísticas fueron de dos colas con un nivel de
significación de 0,05 y se utilizó el programa estadístico 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, así como mayor porcentaje de
historia familiar de CaP, pero ambos grupos fueron similares

Fig. 1 Posición de la mano para la valoración del cociente entre la longitud del segundo y cuarto dedo (2D:4D) con mediciones directas del pie
de rey.
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para el resto de características demográficas y estilos de vida
(►Tabla 1). Además, más del 95% de los participantes fueron
caucásicos. Con respecto a la calidad de las mediciones de los
cocientes 2D:4D, los coeficientes de variación intra- e inter-
observador fueronmenores del 5%y15%, respectivamente. Los
casos presentaron un cociente 2D:4Dmenor que los controles.
La asociaciónentreel cociente2D:4Dyel riesgodepadecerCaP
fue estadísticamente significativa, tanto con los análisis brutos
como con los ajustados (►Tabla 2). Tras tener en cuenta las
covariables más relevantes (edad, IMC, e historia familiar de
CaP), se observó que los pacientes con un cociente 2D:4D que
pertenecían al primer tertil, comparados con los del 2° y 3°
conjuntamente, presentaban casi el doble de riesgo depadecer
CaP [OR ajustada: 1,9 (IC 95%: 1,1–4,0; p¼ 0,040)].

Discusión

En nuestra población de estudio encontramos que un menor
cociente 2D:4D se asoció significativamente con la presencia

de CaP. Por tanto, una elevada exposición a andrógenos
durante la vida fetal podría estar relacionada con un mayor
riesgo de CaP. Hasta donde conocemos, ese es el primer
estudio de casos y controles que evalúa la asociación entre
el cociente 2D:4D y la presencia de CaP en varones
mediterráneos mayoritariamente caucásicos.

Nuestros resultados concuerdan con otros estudios
previos. Jung y col. (2011),9 observaron que los varones con
un cociente 2D:4D menor tenían un riesgo incrementado de
CaP en comparación con aquellos con un cociente mayor
(38,9% versus 20%). Rahman y col. (2011)14mostraron que los
hombres con un cociente menor presentaban un 66% más de
riesgo de padecer CaP. De la misma forma, varios estudios
recientes7,17,18 han observado que un cociente 2D:4Dmenor
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),1

los autores no encontraron asociación entre el cociente
2D:4D y el CaP, aunque sí observaron una asociación

Tabla 1 Comparación de las principales características de casos y controles

Controles (n¼ 135) Casos (n¼ 125) P-valord

Características Media DT Mediana 5–95 Media DT Mediana 5–95

Edad (años) 50,2 12,3 49,0 28,8–74,2 61,7 5,4 63,0 51,6–69,0 <0,001

Índice de masa corporal
(IMC) (kg/m2)

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 5,63 106,00 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 alcohola 82,9 91,1 0,060

Consumo de tabacob 72,3 68,0 0,452

Etnia

Caucásico 93,8 97,5

Sudamericano 5,5 0,8

Africano/afroamericano 0,7 1,7 0,880

Hª familiar CaPc 7 23 <0,001

a¿Ha consumido bebidas alcohólicas con una frecuencia de al menos una vez al mes?
b¿Ha fumado alguna vez?
c¿Le han diagnosticado a algún familiar directo cáncer de próstata (CaP)?
dT de Student, test U de Mann-Whitney o test Chi-cuadrado.
DT: desviación típica. 5–95: Percetiles entre 5 y 95.

Tabla 2 Odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95% para los casos con CaP versus controles tomando los terciles segundo
y tercero del cociente de 2D:4D como referencia

2D:4D en terciles
(mediana para cada tercil)

Casos Controles Odds Ratioa (IC95%) P-valor Odds Ratiob (IC95%) P-valor

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

aOR no ajustadas.
bOR ajustadas por edad, IMC e historia familiar de cáncer de próstata.
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inversa en la subpoblación de pacientes menores de 60 años.
De la misma forma, Salomão y col. (2013),19 no hallaron
relación alguna entre el cociente 2D:4D y el CaP en su
población de estudio. Por el contrario, García-Cruz y
colaboradores (2012)15 mostraron una asociación positiva
estadísticamente significativa entre el cociente 2D:4D y el
CaP, pero en ese caso, sólo cuando estudiaron pacientes
sometidos a biopsia de próstata.

ElCaPes laneoplasianocutáneamás frecuente envaronesy
existe evidencia sugiriendoque la testosteronay los receptores
de andrógenos (AR) juegan un papel fundamental en el
crecimiento de la próstata y el desarrollo del CaP.20 Por
ejemplo, se ha estudiado que las repeticiones más cortas
del triplete CAG del AR estarían asociadas con la etiología
del CaP.21 En el trabajo de Manning y col., (2003)3 se observa
que el cociente 2D:4D de la mano derecha presentó
una correlación positiva con el número de repeticiones del
triplete CAG del AR, y que los varones con un cociente 2D:4D
menor presentaban los alelos del AR con repeticiones más
cortas de dicho triplete. Además, se ha visto que dichas
repeticiones cortas también se asocian con un mayor riesgo
de padecer hiperplasia benigna de próstata22,23 y CaP.19,20

En estudios animales se ha establecido la relación existente
entre el cociente 2D:4D y la exposición prenatal, tanto
a andrógenos como a estrógenos.24,25 En roedores, la
exposición prenatal estrogénica resulta en un aumento de la
incidencia y la susceptibilidad de desarrollar alteraciones
neoplásicas de la próstata en adultos añosos, lo que
proporcionaría una base fetal para el desarrollo del CaP en la
vida adulta.26 En 1988, Henderson y colaboradores27

sugirieron una posible asociación entre la exposición
prenatal a andrógenos y el desarrollo posterior de CaP.
Aparte el cociente 2D:4D, existe otro biomarcador del
ambiente andrógenico fetal, como es la distancia anogenital
(DAG). Se ha observado en modelos animales28 y en estudios
observacionales en humanos29 que existe una asociación
positiva entre los niveles de testosterona y la DAG. Más aún,
dos artículos recientes hanmostrado que unaDAGacortada se
relaciona con un menor riesgo de CaP.16,30

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Nuestra
población es relativamente pequeña y de etnia similar. Sin
embargo, una muestra reducida podría ser importante para
el error tipo II, pero no en este estudio, ya que hallamos
asociaciones estadísticamente 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. Además, y como en todos los estudios observados,
se limita a la inferencia causal de las asociaciones
observadas.

En conclusión, nuestros resultados apoyan la hipótesis de
que una mayor exposición prenatal a andrógenos, indicada a
través de un cociente 2D:4D menor, podría estar asociada
con un mayor riesgo de presentar CaP. Sin embargo, se
necesitan más estudios para confirmar y expandir esos
resultados en varones de otras poblaciones.
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