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“La originalidad es el arte de ocultar la fuente”

— Thomas Edison



“Sin importar la forma que tome, todo desarrollo humano debe estar fuera de las
reglas, pues de otro modo nunca tendriamos nada nuevo”

— Charles Kettering

“No hay reglas aqui; estamos intentando lograr algo”

— Thomas Edison, Inventor

“Debemos dejar de suponer que algo que nunca se ha hecho podria ser imposible
de hacerse”

— Donald M. Nelson
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1- Antecedentes

1.1 Cancer de mama. Una breve revision del pasado.

Uno de los modelos de investigacion empirica mas relevantes es el postulado
por Khun, para quien la ciencia significa investigacién basada en una o mas
realizaciones cientificas pasadas, que alguna comunidad de cientificos reconoce
durante cierto tiempo para su practica posterior. Esto es un proceso acumulativo,
en el que los cientificos ven el pasado de su disciplina como un desarrollo lineal
hacia su situacion actual, donde los resultados obtenidos mediante la investigacion
son importantes por su contribucion al alcance y precisidon con que se puede
aplicar un paradigma .

Desde esta perspectiva es pertinente hacer un breve repaso histoérico sobre
la evolucion del conocimiento en relacién al cancer y en especial al cancer de
mama. La humanidad ha tenido relacion con las enfermedades oncologicas
durante toda su historia; asi, el estudio de restos egipcios antiguos de la
necrépolis situada cerca de Gizeh, demostré que hace unos cinco mil afos (2,700
a.C.) se identificaron tumores 6éseos. Los tumores son mencionados en la
medicina egipcia, en el Papiro de Ebers (1,500 a.C.) 1",

El concepto comunmente aceptado de que el proceso salud-enfermedad
esta determinado por el equilibrio bio-psico-social en interaccion con el ambiente
fue postulado en forma incipiente por Hipocrates en el siglo V a.C., sin embargo, el
pensamiento magico y humoral predomind en la construccion del conocimiento de
las enfermedades durante muchos siglos. Al tratar de determinar la causa del

cancer, existieron numerosas interpretaciones en la era hipocratica, muchas de las



cuales han incluido un gran aporte de la imaginacién y misticismo, asi como de
confusion en el escaso conocimiento.

Los médicos griegos y romanos observaron diferentes tipos de tumores.
Herodoto (457 a.C.) describi6 empiricamente la historia natural del cancer de
mama en esa época, evidencia inicial de un diagnostico tardio y ausencia de
tratamiento ['.

La influencia griega fue transmitida a Galeno (alrededor del afio 200 d.C.),
quien empiricamente describié la primera evidencia de la influencia de los
estrébgenos en relaciébn con la etiologia de la enfermedad y las primeras
intervenciones en la dieta en relacién con el tratamiento, observando que el cancer
de mama era mas frecuente después de la menopausial'l.

En Chipre, Sambon plasmo un tumor de mama en una escultura en marmol,
la cual fue comentada en el siglo XIX por Virchow [\

Aulas Cornelio Celsus, en el siglo | d.C., contribuyé a la conceptualizacion
de esta enfermedad al sefialar al proceso irritativo de cualquier indole como un
factor de riesgo. Leodnidas de Alejandria (200 d.C.) describié la retraccién del
pezén como un signo diagnéstico del cancer de mama. Aetius de Mesopotomia
(Amida) también nombra Ulceras de la mama ",

A inicios de la época del Renacimiento, Ambrosio Paré (1517-1590), influido por
Galeno, reconoce la relacién que existe entre el cancer de mama y la extension
axilar ganglionar de la enfermedad. Marco Aurelio Severino (1580-1634)
contribuye tempranamente al diagnostico diferencial de tumores benignos vy
malignos de la mama. Durante esta época, los primeros anatomistas como

Vesalio, Falopio y Leonardo da Vinci, realizaron grandes esfuerzos para desechar
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las doctrinas humorales de Galeno. Paracelso dio un gran paso al lograrlo; sin
embargo, fue Andrés Vesalio (1514-1564), anatomista belga, uno de los primeros
en oponerse vigorosamente a las doctrinas antiguas de Galeno y descartd su vieja
anatomia.

El desconocimiento del origen y tratamiento de la enfermedad condicioné la
existencia de hip6tesis magicas y divinas, que hoy en dia resultan anecdéticas, asi
como tratamientos inadmisibles por la concepcion del origen humoral de la
enfermedad. Y es hasta las Ultimas décadas que se ha logrado un mayor
conocimiento sobre la etiopatogenia asi como sobre el diagnostico y tratamiento

del cancer de mama. [

1.2 Epidemiologia del cancer de mama.

Segun las cifras del Registro Histopatoldgico de Neoplasias en México, en 1997 se
reportaron 9,050 nuevos casos de cancer de mama, con mayor frecuencia en el
grupo de 45 a 54 anos de edad, teniendo una variabilidad importante de
presentacién en diversas regiones del pais 2.

Como producto del nuevo escenario demografico y de la transicion
epidemioldgica que vive actualmente nuestro pais, el cancer mamario constituye la
segunda causa de mortalidad por neoplasias malignas entre las mujeres de 25
afios y mas .

Las tasas de mortalidad por caAncer mamario estandarizadas por edad entre
1990 y 1998 muestran una tendencia creciente; siendo la de 1990 de 13.16 por
100,000 mujeres de 25 afnos y mas; y en 1998 aumentd a 15.12 por el mismo
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denominador. En ese sentido, de continuar las condiciones actuales, es decir, un
crecimiento lento pero constante de la mortalidad por cancer de mama, la
tendencia permite prever que la tasa de mortalidad por este tipo de cancer, para el
nivel nacional, seguira incrementandose en el grupo de mujeres de 25 afnos y
mas'?.

Diariamente se registran en México alrededor de 10 muertes por esta
causa, lo que ha generado la pérdida de un importante niumero de anos de vida y
una carga econémica considerable para multiples familias®®.

El cancer mamario es uno de los tumores malignos que mas
frecuentemente se asocia con el embarazo y se prevé un aumento en la
frecuencia de esta asociacién debido a que, en la actualidad, la mujer tiene una
tendencia a posponer los embarazos y a que la aparicidén de la enfermedad tiende
a ser mas frecuente en nuestro medio en mujeres jévenes. Hasta hace poco
tiempo, se consideraba que el cdncer mamario, asociado al embarazo, tenia un
mal prondstico debido a que se pensaba que el embarazo contribuia de manera
directa al surgimiento o progreso acelerado de la neoplasia. En la actualidad, se
considera que este mal prondstico se debe al diagnostico tardio de la enfermedad
y no al efecto del embarazo sobre el tumor y se sabe que la sobrevida, etapa por
etapa, es la misma cuando se comparan embarazadas con no embarazadas con
cancer mamario. Y por otra parte, los cambios fisiolégicos (congestion,
nodularidad, e hipertrofia), que ocurren en las glandulas mamarias durante el
estado gravidico, son causa del diagnéstico tardio

El cambio demografico y epidemiol6gico en México se ha producido con tal

velocidad, que hoy nos encontramos ante la necesidad de atender los efectos del
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alto crecimiento poblacional del pasado, que son consecuencia del envejecimiento
de la poblacion y de la presencia cada vez mayor de las enfermedades cronico-
degenerativas que incluyen los procesos neoplasicos, especificamente el cancer
de mama en las muijeres 2.

Segun proyecciones del CONAPO, en el afno 2000 habia 23.9 millones de
mujeres en este grupo de edad y se estima que para el aio 2020 este grupo
alcanzara los 38.8 millones es decir, casi un tercio de la poblacién total. Al
considerar ademas el numero de mujeres de 15 a 24 afos, el volumen de la
poblacién femenina de 15 afnos 0 mas en nuestro pais ascendié a casi 34 millones
en el ano 2000. De manera especifica, todas las mujeres desde los 15 anos de
edad recibiran ensenanza de la autoexploracion mamaria, las de 25 afos en
adelante, deben acudir a una exploracién clinica anual y las mayores de 40 anos a
un estudio de mastografia, priorizando los grupos de mayor riesgo 2.

En México, durante la ultima década, la tasa de mortalidad por céncer
mamario se ha incrementado en 10.9% (de 13.06 en 1990 a 14.49 en el afo 2000,
por cada 100 000 mujeres de 25 afos y mas). No obstante que la tasa puede
considerarse como baja en comparacion con la que presentan otros paises de la
regién, el incremento real en el numero de defunciones fue de 56.1% en el periodo
(de 2 214 muertes en 1990 a 3 455 en el ano 2000), debido a la expansién de este

grupo poblacional 2.



1.3 Cobertura de deteccidn: ¢ esta siendo suficiente?

Debido a las caracteristicas de la mortalidad y morbilidad por cancer mamario en
nuestro pais, es importante analizar el alcance y resultado de los tres métodos de
deteccion o pesquisa, tradicionalmente utilizados en los ultimos afos: 1)
autoexploracion; 2) exploracion clinica por personal de salud capacitado; y 3)
estudio mastografico. Las dos primeras medidas, aunque no perciben la deteccion
in situ (tumoraciones menores a 1 cm), si permiten, cuando se realizan oportuna y
adecuadamente por personal capacitado, la palpacién de masas tumorales de
mas de 1 cm. (equivalente a un estadio Il A o Il B). Un andlisis parcial de las
acciones que se han realizado en la SSA en materia de deteccién, muestra la
insuficiencia en calidad y cobertura alcanzada por la exploracion clinica y los
estudios mastograficos. De la ensefanza de la autoexploracion no existen
registros®®.

La muerte por cancer mamario en nuestro pais es inaceptablemente alta.
Para cumplir con el objetivo de un buen diagnostico y tratamiento tempranos se
requieren de tecnologia de punta y personal altamente capacitado. Lo anterior
obliga a redoblar los esfuerzos de coordinacidn interestatal e intersectorial, como
lo propone el PNS8 (programa nacional de salud), para mejorar la oferta y uso de
servicios especializados y enfrentar el problema regionalmente .
Sin embargo, hay que destacar que el disminuir la mortalidad, asi como el mejorar
el costo, la efectividad y la oportunidad de la atencion, no estan determinados
unicamente por el avance tecnoldgico y cientifico, sino que factores sociales,

culturales, econdmicos, institucionales y conductuales pueden favorecer u



obstaculizar esta tarea, por lo que se debe poner atencién especial a la
comunicaciéon educativa y a la organizacién de los servicios, fortaleciendo la

autoestima y el enfoque de género !,

Ante esta situacion, se hace necesario establecer el posible uso de nuevas
técnicas de tamizaje tales como la evaluacion de biomarcadores como el que se

propone en esta tesis.

1.4 Comenzando a entender la relacion entre el cociente

digital y el cancer de mama:

Uno de los cuestionamientos biol6gicos fundamentales es como se pone en
marcha el plan del cuerpo humano durante el desarrollo embrionario y cémo es
que se desencadena la aparicion de células y tejidos especializados. Las
extremidades de los vertebrados se desarrollan a partir de pequefos brotes de
células mesenquimatosas homogéneas no especializadas que se encuentran
localizadas en el ectodermo. Los procesos que regulan la formacién de las
extremidades son altamente coordinados; por ejemplo, cada digito se forma en un
lugar especifico, ¢pero cdmo es que este modelo de diferenciacién se controla?

En los ultimos 40 afnos este problema, y en particular, el como es que el
modelado de los dedos se genera, se ha abordado aplicando el concepto de
“‘informacion posicional” (instrucciones que las células interpretan para determinar
su diferenciacion con respecto a su posicion dentro del embrién) .

De acuerdo a este concepto, las células son inicialmente informadas de su
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posicion en el brote que generara la extremidad y como resultado, adquieren un
valor posicional que codifica esta informacién. En un segundo paso esta
informacion es interpretada generando la formacién de la estructura apropiada en
tal posicién. La informacion posicional a través del eje antero-posterior de la
extremidad es provista por la senalizacion de la regiéon de polarizacién en el
margen posterior del brote inicial de la extremidad ..

El factor de crecimiento fibroblastico (FGF) y las moléculas de senalizacion
—-Wnt, estan vinculadas en la iniciacién y control de la expresidon de genes
especificos de la extremidad que codifican para miembros de la familia de factores
de trascripcion Tox .

Los genes Homebox (HOX) se hallan en 4 agrupaciones separadas en los
vertebrados (A, B, C y D), cada uno de ellos esta relacionado al complejo selector
de genes HOM identificados inicialmente en la mosca de la fruta (Drosophila
melanogaster). Las mutaciones en los genes HOX son responsables, por ejemplo,
de el reemplazo de una parte del cuerpo por otra, el ejemplo mas famoso es la
“aftenapaedia” en la cual la antena se reemplaza por una pierna. Los genes HOX
contienen una secuencia conservada de 189-bp y codifican para una region de
unién de ADN. Los grupos de genes HOX en los vertebrados han sido sumamente
conservados a través de la evolucion, lo cual indica que esta organizacion

genética debe ser importante para su funcién. Se localizan en los cromosomas 7,

17, 12 y 2 respectivamente y estan compuestos de 9 a 13 genes 4.5,

El conocimiento de como se desarrolla una extremidad deberia arrojar

informacion sobre las bases de los defectos congénitos humanos de las
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extremidades y los principios generales podrian ser relevantes para la ingenieria
tisular y ser un recurso para la reparacién de los mismos. Y lo que es aun mas
importante, es que varias de las moléculas que controlan las actividades celulares
durante el desarrollo de las extremidades se han implicado en la aparicion de
algunos canceres %!,

Los genes HOX se han caracterizado bien en su papel en el desarrollo
embriolégico, determinando identidad a través del eje corporal antero-posterior.
Los genes HOX no sélo se expresan durante la embriogénesis sino que también
en la vida adulta donde son necesarios para la diferenciacion funcional. Los genes
HOX actuan como genes selectores dado que su expresion en medio de ciertos
segmentos corporales determina una ruta particular de desarrollo sobre de otra. La
identidad de un segmento corporal individual es ampliamente determinada por la
expresion combinada de genes HOX, a esto ultimo se le llama “cédigo HOX” y es
la base genética que determina el fenotipo de un tejido en particular 2!,

Varias hormonas y sus receptores afines han demostrado regular la
expresion de genes HOX y por medio de eso mediar el desarrollo en el embrion
asi como su funciébn de diferenciacion en el organismo adulto. Estradiol,
progesterona, testosterona, acido retinoico y vitamina D han mostrado regular la
expresion de genes HOX 1,

En el embrién el sistema endocrino encabeza la expresién de genes HOX
axiales; la expresion aberrante de genes HOX por la exposicién a perturbaciones
endocrinas contribuye a la teratogenicidad de estos genes. En el adulto, la

regulacion endocrina de los genes HOX es necesaria para permitir dicha

diversidad de funciones como la hematopoyesis y la reproduccion (ejem.:
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regeneracion endometrial ciclica). Las endocrinopatias pueden generar
alteraciones en la expresion de genes HOX afectando su fisiologia. A través de la
regulacion de los genes las sefiales hormonales utilizan un mecanismo preservado
que permite la generacién estructural y funcional en los tejidos en desarrollo y en
el adulto. En éste, muchos 6rganos de los sistemas conservan la plasticidad del
desarrollo poniendose de manifiesto en la proliferacion, la diferenciacién y la
regeneracion de multiples tipos celulares. Los genes HOX se expresan en dichos
tejidos de los adultos donde probablemente median el proceso de diferenciacion

necesaria para la capacidad funcional de esos tejidos *°..

1.5 Los esteroides sexuales y el cociente resultante de la
longitud del 2do / 4to dedos (2D:4D).

La vision tradicional del cancer de mama implica que los estrégenos en
general 6 categorias especificas de ellos, asi como la progesterona, la prolactina,
factores de crecimiento tipo insulina y todas las hormonas mamatrépicas estan
involucradas en uno o mas estadios del largo proceso que genera el cancer de
mama clinico. Este postulado explica varios de los factores que modifican el riesgo
para el cancer de mama, por ejemplo, la disminucién en la incidencia de cancer de
mama después de la menopausia, el incremento en el riesgo para esta
enfermedad con la menarca temprana y la menopausia tardia, el efecto protector
de la menopausia quirtrgica con la oforectomia, asi como el incremento en la
riesgo entre mujeres postmenopausicas con ingesta de alcohol (el cual incrementa
los niveles de estrégenos), en mujeres con terapia hormonal de reemplazo y en

menor medida en aquellas que usan contraceptivos orales [1%16:25.26.:28:30.37-39]



El ambiente intrauterino puede afectar el riesgo para cancer de mama en el
recién nacido en formas diferentes a las atribuidas a los genes de susceptibilidad
para cancer de mama. El numero de células glandulares mamarias,
particularmente aquellas que son susceptibles a transformaciones, es un
determinante importante. Las células glandulares mamarias in Utero no estan
diferenciadas terminalmente. Los factores que aumentan el riesgo de cancer
durante la vida adulta, como lo hacen los estrégenos exdgenos y enddgenos para
el cancer de mama, pudieran tener efectos similares cuando actuan in Gtero. Los
estrégenos y otras hormonas con propiedades promotoras del crecimiento son
abundantes durante el embarazo. Potischman y Troisi, concluyeron que la
evidencia colectiva es consistente con la hip6tesis de que la exposicion prenatal,
especificamente a los estrégenos durante el embarazo, esta asociada con riesgos
para desarrollar cancer de mama. Un estudio de cohortes compar6 a mujeres con
exposicion in utero a dietilestilbestrol (DHES) contra mujeres no expuestas y se
reportd un riesgo cuatro veces mayor en el grupo de mujeres expuestas. La
densidad mamografica esta fuertemente asociada con la masa glandular mamaria,
lo mismo sucede con el componente estromal el cual juega un rol importante. En
las mujeres con busto pequerio que fueron motivadas a someterse a mamoplastia
de aumento, y en quienes la masa glandular mamaria era pequena, se encontré
que tenian un riesgo reducido para cancer de mama. Mas adn, las mujeres que se
sometieron a una cirugia mamaria de reduccion también tuvieron un riesgo
reducido para cancer de mama. La masa glandular mamaria, la cual refleja el
namero total de células mamarias y que puede ser correlacionada también con el

namero de células en riesgo de desarrollar transformacion, también explica
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muchos de los aspectos descritos de la epidemiologia del cancer de mama. Un
ejemplo es el hecho de que el cancer de mama ocurre mayormente en caucasicas
que en asiaticas y esta relacionado positivamente con la talla en la vida adulta. El
busto grande, la mayoria de las veces refleja tejido adiposo, sin embargo, entre las
mujeres delgadas, el tamafo de la mama puede ser un mejor indicador de la masa
glandular mamaria y ha sido positivamente relacionado con el riesgo de cancer de
mama. Otro aspecto relevante es que la expresion de receptores estrogenicos-alfa
se ha encontrado menos frecuentemente entre mujeres japonesas que en las
caucasicas 3949,

Manning et al., (1998, 2002) han dado a conocer recientemente la evidencia
que indica que la testosterona estimula el crecimiento prenatal del dedo anular
mientras que los estrogenos promueven el crecimiento del dedo indice. Un feto
esta expuesto a la testosterona prenatal por dos estructuras funcionales: Los
testiculos fetales y las glandulas adrenales. La principal fuente de estrégenos
prenatales proviene de las glandulas adrenales y de la placenta a través de la
conversidon de testosterona por la aromatasa (George et al., 1981). Estas fuentes
fetales de esteroides son altamente dependientes del proceso de diferenciacidén de
las gbnadas fetales (Lording y De Kretser, 1972) y la diferenciacién de dichas
gonadas esta controlada por los genes Homeobox (Zakan y Duboule, 1999). Estos
genes son expresados altamente en el sistema urogenital, incluyendo las
gonadas. Por otro lado dichos genes también se requieren para el crecimiento y
diferenciacion de los dedos de manos y pies (Kondo et al., 1997) [1218:35,

Manning (2002) y otros investigadores han sugerido que el cociente

resultante de la longitud del 2do y 4to dedos (2D:4D) puede ser usado como un
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marcador de riesgo epidemiolégico para enfermedades asociadas con una
exposicion temprana a andrégenos, crecimiento fetal defectuoso (Ronaldo et al.,
2002) o ambos y también como un marcador que indique riesgo para cancer de
mama (Manning y Leinster, 2001) y para enfermedades cardiacas (Manning y
Bundred, 2000) 237,

Fink et al., (2003) y Mclintyre et al., (2003) emplearon el cociente de 2D:4D
para probar el papel propuesto de los andrégenos prenatales en la promocién de
depodsitos de adipocitos abdominales, lo cual incrementa el riesgo de
enfermedades incluyendo sindrome de ovarios poliquisticos y disfuncion

metabdlica (Abbott et al., 1998, 2002; Eisner et al., 2000, 2003) 237,

Se ha propuesto la hipétesis de que el cociente resultante de la longitud del
2do y 4to dedos (2D:4D) se correlaciona con la cantidad de esteroides sexuales
en la vida prenatal, esta asociacion suele verse mas en la mano de lado derecho.
De la misma forma, se ha sugerido que el cociente 2D:4D es diferente entre
ambos sexos (dimorfo), dada la tendencia en los hombres de tener un dedo anular
mas largo comparado con el dedo indice (2D:4D menor). Este hecho de
observacién se ha descrito en varias poblaciones. Esta diferencia se establece
tempranamente en la vida intrauterina manteniéndose estable con el crecimiento y
probablemente se determina durante la diferenciacién prenatal de los digitos.
Dichas asociaciones pueden surgir como resultado de similitudes entre los niveles

de hormonas en la etapa prenatal y la vida adulta. [6.7+10:18:19.31.32:41]



Se cree que los esteroides sexuales en la etapa prenatal, por ejemplo la
testosterona y los estrégenos, tienen efectos organizacionales sustanciales sobre
el cerebro fetal (Migeon y Wisniewski, 1998). Hay evidencia de que la testosterona
prenatal promueve el crecimiento del hemisferio derecho incrementando la
probabilidad del uso de la mano izquierda, mejores habilidades viso-espaciales y
cualidades para la musica y las matematicas (Geshwind y Galaburda, 1987;
Kimura y Hampson, 1994; Kimura 1996; Benbow, 1998; Gotestam, 1990;
Grimshaw et al., 1993). Sin embargo estos efectos son dificiles de estudiar en los

humanos durante la vida intrauterina por razones éticas y practicas 89,

Manning et al., (1998) han puntualizado que el cociente 2D:4D es un rasgo
dimorfo entre ambos sexos, es menor en hombres comparado con el de las
mujeres y estd negativamente relacionado con la cantidad de testosterona
prenatal y positivamente relacionado con los estrégenos prenatales 8024 En
aras de sustentar los efectos prenatales de la testosterona y estrégenos sobre el
cociente digital sefialado, el 2D:4D en los nifios se ha reportado que esta
negativamente relacionado con el cociente cintura-cadera de sus madres que a su
vez es dependiente de la cantidad de testosterona y estrogenos circulantes
[6,11 ,32,35].

Los patrones entre el control de desarrollo del sistema urogenital y los
patrones de crecimiento digital pueden influenciar otros dedos ademas del 2do y
4to (Manning et al., 1998 y Manning et al., 2002). Ademas del cociente 2D:4D,
existen cinco posibles cocientes mas; 2D:3D, 2D:5D, 3D:4D, 3D:5D y 4D:5D (se

excluye el primer digito porque las marcas para una buena medicion son dificiles
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de establecer). En los humanos el dimorfismo sexual también se ha reportado
para el 2D:5D y el 3D:4D (McFadden y Shubel, 2003). Esto puede significar que
un numero de cocientes digitales puede relacionarse con rasgos sexo-
dependientes como el desarrollo de enfermedades y la susceptibilidad a ellas
(Manning et al., 2003) . Dado a que no se puede obtener sangre periférica de
fetos in Utero y a que raramente se obtiene de infantes para fines de investigacion,
aquellos interesados en estudiar los efectos de la testosterona perinatal en
humanos han tenido que confiar en una variedad de otros métodos. Un método
que ha venido a ser ampliamente utilizado es el calculo de los cocientes de los
dedos, especialmente el cociente del segundo y cuarto dedos (2D:4D) 1",

El cociente 2D:4D también esta relacionado con otros eventos como el
crecimiento fetal, la determinacion de la mano dominante, el autismo, el sindrome
de Asperger, la cuenta espermatica, el numero de descendientes, la edad de
infarto al miocardio en el hombre y cancer de mama en la mujer, como ya bien se
menciond. 11026371

Los genes HOXa y HOXd tienen importancia compartida en el control de la
diferenciacion del sistema urogenital y la formacion de los dedos. La evidencia
sugiere una estrategia de desarrollo comun para construir las estructuras
apendiculares mas distales del cuerpo humano, ejemplo: los dedos y el pene en
los hombres y clitoris en las mujeres. Esta observacion ha permitido sugerir que el
modelado de la formacion digital puede relacionarse con la funcién gonadal. La
produccion de testosterona en los hombres comienza alrededor de la octava

semana de gestacion, por lo tanto, variaciones en la expresién de estos genes

(antes del final de la semana de gestacién 13) pueden afectar el desarrollo
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gonadal y la produccién de hormonas sexuales, mientras que simultaneamente
influyen en el cociente digital (2D:4D). Las alteraciones en el sistema endocrino
del feto “programan” los niveles hormonales para la vida adulta del sujeto y se
cree que los niveles prenatales de hormonas gonadales influyen en la longitud
relativa de los dedos a través de acciones modeladoras de los genes HOX. Un
probable candidato que refleje tal asociacion es el cociente 2D:4D. En
concordancia con la ‘“hipdtesis de Manning” el cociente de 2D:4D de la mano
humana es un rasgo dimorfo entre ambos sexos. Como ya se ha dicho, en
hombres el cuarto dedo tiende a ser mas largo que el segundo (2D:4D <1 [0.98])
en tanto que en las mujeres ambos digitos tienden a ser iguales en longitud
(2D:4D >1) (Manning et al., 2000). La longitud digital relativa se establece tan
pronto como a las 13 - 14 semanas de gestacién y el dimorfismo entre ambos
sexos aparece a los 2 afios y quizas antes del nacimiento 1012141631 " Alqunos
estudios han mostrado que la expresion del gen HOX puede reducirse por la
exposicion a estrogenos (Taylor et al., 1999; Block et al., 2000). En los humanos,
el sindrome Manos-Pies-Genitales se caracteriza por anomalias severas en los
digitos y genitales, y es causado por una mutacion dentro del gen HOXa-13
(Manning y Bundred, 2000) [10,12,15,16,18,21,22-26,28,29,35,36]

Se cree que valores bajos del cociente “Testosterona fetal/Estrogenos
fetales” (TF/EF) se relacionan con un crecimiento fetal anormal en hombres,
mientras que valores altos del cociente TF/EF se asocian con autismo, conteo
espermatico alto, habilidad atlética en el hombre, proteccién contra infartos al

miocardio en el hombre y proteccién contra cancer de mama a edades tempranas



en la mujer [2>3°],

Las asociaciones entre los cocientes 2D:4D y las hormonas sexuales son
con frecuencia mas marcadas en la mano derecha que en la izquierda, este efecto
de lateralizacién no se entiende aun, pero Tanner ha puntualizado que los rasgos
dimoérficos sexuales en general (incluyendo el cociente 2D:4D y el tamafo de los
testiculos) se expresan con mas fuerza del lado derecho de los hombres '],

El gen que codifica para el receptor de andrégenos contiene un numero
variable de secuencias C-A-G, y los alelos con un nUmero menor de copias de C-
A-G muestran una alta actividad de transactivacién cuando se conjugan con la
testosterona. Como se ha venido mencionando el cociente 2D:4D  esta
negativamente relacionado con los efectos fenotipicos de la testosterona; pocos
nameros de copias de C-A-G y cocientes 2D:4D bajos se relacionan con
proteccion contra el cdncer de mama. Esto sugiere que el nimero de C-A-G y el
cociente 2D:4D estan correlacionados. El tamano de copias C-A-G normalmente
es de 6 a 39 copias; un tamano de copias menor se correlaciona con una mayor
actividad transactivacional y variaciones en el tamano de las copias de C-A-G, las
que estan asociadas con la etiologia de un importante numero de enfermedades
incluyendo cancer prostatico y de mama. Un cociente 2D:4D alto y un tamafo de
copias de C-A-G alto pueden indicar una susceptibilidad para cancer de mama.
Con lo anterior se pudiera considerar al cociente 2D:4D como una aproximacion
simple de la variacién del receptor de andrdgenos, y consecuentemente dicho
cociente puede entonces correlacionarse con enfermedades relacionadas a
testosterona y estrégenos; por ejemplo bajos niveles de testosterona y una alta

concentracion de estrogenos pueden asociarse con cancer de mama o
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enfermedad cardiovascular. Por lo tanto los cocientes 2D:4D altos pueden ser un
fuerte predictor de cadncer de mama en mujeres o infarto al miocardio en los

hombres [13,15,25,26,37]

Dimitrios Trichopoulos ha sugerido que la exposicién in Utero a altas
concentraciones de estrégenos es un factor de riesgo para cancer de mama. El
peso alto al nacer se correlaciona positivamente con los niveles de estrogenos
prenatales y esta asociado con un incremento en el riesgo de cancer de mama. De
igual forma, las mujeres con un cociente 2D:4D alto pueden presentar a edades
mas tempranas tumores de mama, comparadas con aquellas con cocientes 2D:4D
bajos, y el pronodstico puede ser peor en las primeras que en las segundas. El
posible mecanismo de la asociacion entre el gran tamano al nacer y el cancer de
mama incluye una exposicion in Utero a altos niveles de estrogenos y hormonas
de crecimiento. De lo anterior se desprende que la asociacidén positiva entre el
peso al nacer y el riesgo de cancer pudiera ser mucho mayor para la glandula
mamaria que para otros érganos, porque las hormonas criticas para el riesgo de
cancer de mama, incluyendo estrogenos y IGF-1, son también cruciales para

determinar el peso al nacer 13947,

El concepto de la “Accion Temprana de la Testosterona” esta ampliamente
implicado en los mamiferos porque un periodo de alta produccién de testosterona
en varones durante el periodo prenatal (y posiblemente postnatal) dirige la
diferenciacion de los tejidos reproductivos primarios, y esta seguido por un largo

periodo de relativa quiescencia testicular antes del inicio de la pubertad. En los
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primates masculinos (incluyendo a los hombres) pudiera esperarse que mostraran
mayores efectos postnatales porque producen mas testosterona durante la

infancia que in Gtero [17.25,26,29]

El pico medio gestacional de produccién de testosterona en humanos
masculinos ocurre entre las semanas 10 a 18 de la gestacién, después los niveles
de testosterona declinan, probablemente por una combinacién de razones
incluyendo un incremento en la sensibilidad del eje hipotalamo-hipéfisis a la
retroalimentacion negativa, la elevacion en las concentraciones de esteroides
placentarios y el incremento en la produccion de prolactina. Asi, durante las
etapas finales del embarazo, se presume, las caracteriza una actividad testicular
muy baja, como lo reflejan las bajas concentraciones de testosterona y similitudes
sexuales encontrados en la sangre de cordén umbilical de perfiles esteroideos
fetales. Los eventos del trabajo de parto causan un incremento de LH seguido
después de varias horas por un incremento de testosterona. Las causas proximas
al incremento de LH no son bien entendidas, pero pueden estar involucradas la
remocién abrupta de los efectos de retroalimentacién por parte de los esteroides
placentarios. Los niveles séricos totales de testosterona en los hombres caen a
niveles similares a los de la nifez una a dos semanas después del nacimiento,
después incrementan a un segundo nivel postnatal comenzando alrededor de la
semana 8 y vuelven a caer a niveles similares a los de la nifiez a los 4-6 meses.
Por lo tanto, la produccién humana de testosterona perinatal en los varones
consiste en tres distintos “picos”; una elevacién a mediados de la gestacion y dos

picos postnatales 2629,



Los niveles totales de testosterona sérica en cada uno de los picos
aumentan dentro del rango de concentracion del hombre adulto. La globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) es muy baja al nacimiento, pero
incrementa rapidamente; esto se refleja en las altas concentraciones de
testosterona en la saliva de infantes de una semana de edad, seguido por bajas
concentraciones durante la infancia detectadas en sangre. Inversamente, las
concentraciones de dihidrotestosterona son bajas en las primeras semanas
después del nacimiento pero muy altas durante el segundo pico postnatal. De los
tres picos de la produccién humana perinatal de testosterona, el de mediados de
la gestacion es el que se sabe que tiene efectos biolégicos importantes en mayor
o menor medida directamente, produciendo las diferenciaciones sexuales que se
observan al nacimiento. Los testiculos también crecen especialmente rapido
durante la infancia, lo que pudiera reflejar actividad testicular por estimulacién
gonadotropina 7252629

Las madres con cocientes 2D:4D bajos tienen altos niveles de testosterona
en al liquido amniodtico que rodea a sus fetos (Manning, 2002). Los niveles de
testosterona prenatal estan asociados con una cascada de efectos sobre el
proceso de desarrollo (Bardin y Cattell, 1982; Maclusky y Naftolin, 1981; McEwen,
1981; Geschwind y Galaburda, 1985) #53% Lutchmaya et al., (2004) mostraron
una relacion entre el cociente 2D:4D en nifios y la concentracion de testosterona

medida en muestras de liquido amniético recolectadas durante la gestacion 323°,

Existe un nuevo enfoque de las investigaciones acerca del origen del

cancer; estas se estan centrando en el periodo de vida intrauterina y en el periodo
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de vida extrauterina temprana. Hay evidencia de que los canceres relacionados a
hormonas como el de mama, testiculo y prostata pueden ser influidos por
exposiciéon in uUtero a hormonas. La pre-eclampsia se ha asociado con una
reduccion en el riesgo de estos canceres en los hijos de madres que la padecen.
Esta condicion esta caracterizada por una funcion placentaria deteriorada y
algunos estudios indican que los estrogenos del embarazo estan disminuidos

27.331 " Una

mientras que los andrégenos del embarazo estan incrementados
variedad de factores in Utero se han asociado con el riesgo de cancer en la vida
adulta, particularmente el peso al nacer, la toxemia y la edad gestacional. Se cree
que estos factores son reflejo de la exposicidon hormonal durante la gestacion. Un
estudio mostr6 las diferencias hormonales durante el embarazo entre algunas
etnias: las mujeres hispanas quienes tienen menor riesgo de cancer de mama que
las mujeres caucasicas, tuvieron niveles mas altos de andrdgenos en el embarazo
(androstenediona y testosterona), estrona y prolactina comparados con los niveles
encontrados en las mujeres caucasicas. A su vez, los niveles de androgenos
fueron notablemente mas altos entre la muestra de mujeres afro-americanas
comparadas con las hispanas y caucasicas, en este estudio los niveles de DHEAS
y SHBG (globulina fijadora de hormonas sexuales) no fueron diferentes entre los
tres grupos étnicos. De la misma forma Shibata y cols., encontraron niveles mas
bajos de estradiol y estrona en las muestras de sangre de cordén de hijos de

hispanas comparados con los de caucasicas %%,
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1.6 Posibles mecanismos hormonales en la diferenciacion
sexual de los cocientes digitales.

Los esteroides sexuales pudieran afectar directamente la longitud 6sea relativa
influenciando los siguientes procesos:

1. El desarrollo de las falanges durante el periodo perinatal, 0

2. Generando el crecimiento metafisiario.

En ninguno de los casos hay evidencia especifica reportada y la fisiologia
inferida depende de la analogia con la fisiologia de los huesos largos. Los
receptores esteroideos sexuales son expresados en varios primordios fetales. Las
influencias sobre estos primordios puede que ocurran primeramente durante el
primer trimestre de gestacion, ya que es un periodo de desarrollo testicular que
cursa con elevacion en la produccion de andrdégenos en el feto masculino. Los
efectos por la exposicion de esteroides sexuales sobre el desarrollo de los
primordios son dificiles de especular excepto por su analogia con los efectos
mejor entendidos de los estrégenos sobre el crecimiento metafisiario 8.

Las placas de crecimiento se organizan a uno o ambos extremos de los huesos
largos y cortos en varios momentos durante el desarrollo fetal o infantil
(dependiendo del hueso en particular) y son responsables de la mayor parte de la
elongacién Osea. Los esteroides sexuales actuan sobre el tejido matafisiario
principalmente a través de los receptores estrogénicos alfa y beta. En hombres
adolescentes los efectos sobre los huesos largos estan mediados por la
aromatizacién local de testosterona (Oz et al., 2001). El receptor para andrégenos
también esta expresado en las placas de crecimiento aunque los efectos sobre la

longitud 6sea a través del receptor de andrégenos son descocidos 2.
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La forma méas simple de entender los efectos mediados por los receptores de
estrégenos sobre el crecimiento matafisiario es que ellos promueven la fusién de
las placas de crecimiento a través de la degeneracién acelerada de los
condrocitos hipertrofiados. Adicionalmente los esteroides sexuales, a través de
una via estrogénica, producen el arranque del crecimiento asociado con los
estadios tempranos de la pubertad. Este arranque en el crecimiento parece ser
resultado del rol sistémico de los esteroides sexuales en el incremento de la
secrecion de factores de crecimiento, especialmente IGF-1, durante la pubertad.
Los efectos inhibitorios del crecimiento mediados por los estrégenos parecen ser
dependientes de sus efectos promotores de crecimiento. Esto significa que los
condrocitos hipertroficos son estimulados por los altos niveles de estrégenos, lo
que finalmente causa su fatiga y degeneracion. Este efecto de los estrégenos
sobre el crecimiento éseo juega un papel importante en el patrén normal de
crecimiento lineal durante la pubertad incluyendo el crecimiento en estatura. Los
hombres logran mayor estatura (y generalmente dedos mas largos) que las
mujeres a través de la hipermorfosis; un periodo extendido de crecimiento
dependiente del inicio tardio de arranque de crecimiento puberal y no a través de
un indice mayor de crecimiento ['"?%. Lo anterior pudiera explicar en parte el
hecho de que las mujeres con sindrome de Turner poseen metacarpos
anormalmente cortos (Prever et al., 1968) y dedos anulares relativamente mas
largos (Necic y Grant, 1978)!"8l,

Los efectos de los esteroides sexuales sobre los primordios y sobre el
crecimiento metafisiario pueden influenciar las diferencias observadas en la

longitud digital 6sea relativa en cualquiera de las siguientes formas:
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a). Diferencias en los huesos a la sensibilidad a los esteroides sexuales.
b). Diferencias entre huesos en la secuencia del proceso del crecimiento,

sobrepuesto a fluctuaciones temporales en la actividad testicular.

Las diferencias sexuales en los cocientes digitales pudieran surgir si los
huesos de diferentes dedos son diferentemente receptivos a los esteroides
sexuales (porque ellos difieren en la actividad receptora, actividad de la aromatasa
o presentan condiciones diferentes para la interaccion entre complejos esteroideos
y factores de crecimiento). Las diferencias sexuales también pueden surgir si los
huesos de diferentes dedos tienen respuestas similares a los esteroides sexuales
pero difieren en sus patrones temporales de crecimiento. Las diferencias entre los
huesos en la sincronizacién de periodos de crecimiento pico o en el inicio de la
condrificacién u osificacion, junto con los cambios en las diferencias sexuales en la
produccion de esteroides pudieran resultar en diferentes efectos de los esteroides
sexuales, a pesar de patrones similares de sensibilidad y exposicidén entre huesos.
Las diferencias en la sincronizacion de los eventos de crecimiento se han
documentado extensamente entre los huesos cortos de la mano y entre ambos

sexos ['718

I, Casi siempre hay una considerable coincidencia entre ambos sexos
en términos de valores individuales. Por lo tanto una proporcién de mujeres
tendran un cociente digital parecido al masculino y una proporcién de hombres
tendran un valor dentro del rango femenino para esa poblacién (Manning 2002),
esta es una variacion normal. Dentro de una poblaciéon o grupo étnico pueden

haber sélo una diferencia de unos cuantos milimetros que hacen distinguir a

hombres de mujeres (4 mm en Europeos, cifra que nos interesa en este trabajo).
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El promedio de cocientes 2D:4D en europeos del sexo masculino es de 0.96 y 1
para las mujeres. El cociente 2D:4D de la mano derecha parece correlacionarse
mejor a las cantidades de testosterona prenatal que el cociente de la mano
izquierda (Manning et al., 1998; Manning 2002; Cattrall et al., 2005) y esto debe

tomarse encuentra para estudios o evaluaciones como la presente 2432,

1.7 Cambios del cociente 2D:4D a través del ciclo menstrual
normal; Evidencia de la accion hormonal sobre los tejidos
blandos.

Recientemente ha sido aparente que la simetria entre los tejidos blandos pares;

como el tamafno de las mamas y la longitud digital cambia a través del ciclo

menstrual. En humanos, las orejas, la longitud digital y el tamafo del busto estan
parcial o completamente compuestos de tejido blando y estas estructuras pueden
cambiar sus dimensiones durante el ciclo menstrual en las mujeres (Manning et

al., 1996). La asimetria es generalmente escasa al inicio de la menstruacion e

incrementa a un maximo alrededor del dia 24 y después se reduce hasta el inicio

de la menstruacion. A mitad del ciclo, sin embargo, hay un decremento marcado
de la asimetria la cual ocurre por un periodo de 24 horas. Se ha sugerido que este

ultimo rasgo puede indicar el fenémeno de la ovulacién (Manning et al., 1996) 4.

1.8 Hiperplasia adrenal congénita y su relacién con el
cociente 2D:4D

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) ha sido la patologia por excelencia

para el estudio de los efectos prenatales o perinatales de los andrégenos, la HAC
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es la evidencia con mas fuerza que pone de manifiesto que los andrégenos tienen
un papel directo en el desarrollo de la formula digital (2D:4D). Usualmente es
causada por la deficiencia de 21-hidroxilasa; que convierte la progesterona en
corticoides. Al inicio de la semana 8 de gestacion el exceso de progestagenos
adrenales son desviados a la via de andrégenos, resultando en un aumento en las
concentraciones de andrdégenos adrenales: DHEA, DHEA-S y androstenediona.
Se han conducido extensas investigaciones acerca del posible papel de la
exposicion prenatal a andrégenos en la identidad de genero y el tipo de conducta
sexual de personas afectas con HAC. Dos estudios han reportado que tanto en
hombres como en mujeres con HAC el cociente 2D:4D es menor 0 mas

masculinizado (Brown et al., 2002; Okten et al., 2002) ['72%,

1.9 Métodos para la medicion de los dedos.

Los métodos de medicién digital han seguido protocolos estandarizados y la
mayoria de los estudios miden sobre la superficie cutanea de fotocopias 0 de
escaneos digitales y unos pocos de radiografias de mufiecas y manos
originalmente obtenidos para valorar la edad é6sea. La mayoria de los
investigadores se han concentrado especialmente en el cociente digital resultante
del segundo y cuarto dedos (2D:4D). Para el calculo del 2D:4D sobre la superficie
cutanea de la palma de la mano; la longitud de cada dedo es determinada a partir
del pliegue de flexion mas préximo a la base de los dedos hasta la punta del dedo.
La capacidad de repeticion intra e interobservador de estas mediciones se han

establecido por un niimero de investigadores empleando el 2D:4D '],
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2 — Hipotesis.
El cociente 2D:4D es predictivo de cancer de mama y puede ser
utilizado en el diagndstico y el prondstico de la enfermedad, asi como para

generar intervenciones tempranas sobre el estilo de vida que pudieran retrasar

la aparicion de la enfermedad o facilitar su deteccion.



3 — Objetivo.

Evaluar retrospectivamente la hipoétesis que dice que el cociente digital
resultante de la longitud del segundo y cuarto dedos (2D:4D) esta relacionado

con el desarrollo de cancer de mama cuando este es mayor o igual a 1.



4 — Justificacion.

El descubrimiento de marcadores bioldgicos de riesgo de desarrollar
cdncer mamario, Utiles y factibles de aplicar tanto en poblacion general como en
poblacién de dalto riesgo, encuentra amplia justificacién por los evidentes

beneficios que eso conlleva.
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5 - Material y métodos.

Se incluyeron 56 pacientes femeninas socias derechohabientes atendidas
en policlinica del Hospital Espafiol de México; encuestadas de Octubre del 2006 a
Junio del 2008, y se distribuyeron en dos grupos: El grupo “A” (mujeres enfermas)
formado por 28 pacientes y antecedente de cancer de mama (uni o bilateral)
confirmado por histopatologia en el servicio de patologia del mismo hospital (sin
importar estirpe histologica); y el grupo “B” (mujeres sanas) integrado por 28
pacientes sin antecedentes de céancer de mama u otro cancer estrégeno
dependiente. Se excluyeron pacientes sin evidencia por escrito, por parte del
departamento de patologia de este hospital, de cancer de mama. Se fotocopiaron
las manos de lado derecho de cada una de las pacientes y se calculd el cociente
digital utilizando un medidor de Vernier digital. Los datos de las pacientes se
recolectaron del expediente clinico y a través de un interrogatorio dirigido con
preguntas que incluyeron: nombre, edad, numero de expediente, teléfono, mano
dominante, menarca, tipo menstrual, edad en la que presenté la menopausia,

namero de gestaciones, partos, abortos, cesareas, métodos de planificacion
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familiar utilizados, uso de terapia hormonal de reemplazo, peso, talla,
antecedentes de cancer endometrial, diabetes mellitus, hipertension,
hipotiroidismo, etilismo, tabaquismo, colecistitis litiasica, antecedentes familiares
de cancer de mama, de colon, de pancreas, de higado y de prostata. En relacion
al antecedente de cancer de mama: se recavé la siguiente informacion: edad al
momento del diagnostico, tipo histolégico, mama afectada, tratamiento (quirdrgico,

adyuvante/neoadyuvante).

Tanto las mediciones como el calculo de los cocientes digitales se
realizaron por la misma persona. Los resultados del célculo del cociente digital se
compararon con el cociente digital obtenido de la misma forma pero de un grupo
de pacientes del mismo sexo y rango de edad pero sin antecedentes de cancer de

mama u otro cancer estrégeno dependiente.

Inicialmente se incluyeron 35 pacientes con antecedente de cancer de
mama confirmado en el laboratorio de anatomia patolégica del Hospital Espariol
de México. Se encuestaron de noviembre del 2006 a junio del 2008 y se les
fotocopid por duplicado la mano dominante para obtener el cociente digital. De las
35 pacientes iniciales solo 28 contaban con fotocopias de adecuada calidad para

calcular el cociente digital.

Se encuestaron 28 pacientes mas pero sin antecedentes de céncer de
mama u otro carcinoma estrdgeno dependiente; con la finalidad de comparar a

ambos grupos en las siguientes variables: el cociente digital, menarca,
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menopausia, numero de embarazos por grupo, partos, abortos, cesareas, y
enfermedades concomitantes como Diabetes Mellitus (DM), Hipertension Arterial

Sistémica (HAS), hipotiroidismo, etilismo y tabaquismo.

Se emplearon medidas de estadistica descriptiva como: medias,
porcentajes y cocientes. Se calculo la sensibilidad, la especificidad, el valor de
prediccion positivo y el valor de prediccion negativo, asi como los intervalos de

confianza para cada uno de ellos.
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6 - Resultados.

La edad promedio al momento del diagnostico de cancer de mama en el

grupo de enfermas fue de 67.2 afos y se muestra en la grafica 1.
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Grdfica 1. Se muestran las edades al momento del diagndstico del grupo de pacientes enfermas. La media de edad fue:
67.2 afios.

En la tabla 1 se encuentran los cocientes obtenidos tanto en poblacion
enferma como en poblacion sana donde se puede observar que el promedio del
cociente digital en el primer grupo fue de 1.002 y en el segundo grupo fue de
0.939

En dicha tabla puede observarse también que en el grupo de enfermas, 17
de ellas (60.7%) mostraron un cociente digital >1 (datos que se muestran en la
gréfica 2 y 4). Contrariamente en el grupo de pacientes sanas ninguna mostré

tener un cociente digital > 0.98 (grafica 3).
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De los resultados obtenidos se desprende que una cifra de corte del
cociente digital de 1 podria ser un valor potencialmente Gtil dado que nos identifica

un 100% de las sanas y 60.7% de las enfermas.

Variables a comparar Grupo de mujeres Grupo de mujeres sanas
enfermas

1.137 0.969
1.057 0.969

COCIENTE DIGITAL 1.054 0.965
1.051 0.963
1.050 0.962
1.049 0.961
1.047 0.960
1.033 0.957
1.025 0.956
1.024 0.953
1.020 0.952
1.018 0.949
1.015 0.947
1.012 0.942
1.009 0.939
1.007 0.939
1.005 0.934
0.993 0.934
0.990 0.934
0.962 0.933
0.953 0.932
0.949 0.930
0.946 0.914
0.938 0.913
0.935 0.904
0.934 0.900
0.928 0.895
0.925 0.980

Media del C.D. 1.002 0.939

Tabla 1. Comparacion de los cocientes digitales (CD) de ambos grupos.

Se comprueba la hipotesis que pregona que un cociente digital “masculinizado” (<0.98) pudiera ser un factor protector
contra canceres estrogeno dependientes y viceversa; un cociente digital >1 pudiera ser un indicador de predisposicion
para cdncer de mama y otros tumores estrégeno dependientes.
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17 (60.7%) de 28 (100%)
mujeres mostraron un
cociente digital mayor a 1
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Grdfica 2. Cocientes digitales del Grupo de Enfermas. Por arriba de la linea amarilla se muestran los cocientes digitales

>1.000; posible factor predisponente para cdncer de mama.

COCIENTES DIGITALES DEL GRUPO DE PACIENTES SANAS

(NINGUNA MOSTRO UN COCIENTE MAYOR A 0.98)

123 4
56 7 8
91011 15
13
14 15 16 17 18 19
20 21 22 53 24 25 G1
26 27 28

Grdfica 3. Cocientes digitales del Grupo de Sanas. Ninguna mostré un cociente digital > 0.98; Posible factor protector

contra cdncer de mama.
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Cocientes Digitales - 28
pacientes femeninas
con diagnostico de Ca. de mama
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Grdfica 4. Cocientes digitales (CD) en el grupo enfermo. 17 pacientes de 28 mostraron un CD >1

El tipo Ductal Infiltrante fue el tipo histolégico de cancer de mama mas

frecuentemente hallado, siendo reportado en 17 casos de los 28 estudiados
(Gréfica 5).

Subtipos Histologicos de cancer de mama

18
16
14+
124
No.de 10
Pacientes §-

G2

Ductal _
Infiltrante  Canalicular

Infiltrante

Grdfica 5. Subtipos Histologicos de cdancer de mama reportados.
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La mama afectada con mas frecuencia en el grupo de enfermas fue la
derecha con 15 casos reportados de 28 en total, 11 para el lado izquierdo y 2

casos de cancer de mama bilateral (Gréfica 6).

Mama afectada

[ Derecha
H Izquierda
Bilateral

Grafica 6. Niimero de casos de mamas afectadas por cdncer en el grupo de enfermas.

Al considerar y comparar las edades a las que ambos grupos presentaron
menarca y menopausia (Tabla 2) se encontré6 que la media de la menarca en el
grupo de enfermas fue de 13 anos Vs. 12.5 anos en el grupo de pacientes sanas
(Graficas 7 y 8). La media de la menopausia en el grupo de enfermas fue de 50.5

anos Vs. 49.5 anos en el grupo de pacientes sanas (Graficas 9 y 10).
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Considerando los resultados anteriores y sin olvidar lo pequefio de la muestra
estudiada, se hace evidente que contrario a lo que la literatura mundial
menciona, la edad de la menarca fue mas pronta en el grupo de pacientes sanas.
Sin embargo, si se correlacion6 positivamente con lo publicado mundialmente, que

la menopausia tardia es un factor predisponente para cancer de mama.

Variables a comparar Grupo de enfermas
S px a los 14 afios
4 px alos 13 afios
6 px alos 12 afos
4 px alos 11 afios
4 px alos 15 afios

5 px no la recordaron

Grupo de sanas
2 px a los 10 afios
2 px alos 11 afos
7 px alos 12 afos
S px alos 13 afios
6 px a los 14 afios
3 px alos 15 afios
2 px alos 16 afos

1 px a los 9 afios

Media - 12.5 afios

MENARCA

Media: Media > 13 afios

MENOPAUSIA

5 px alos 52 afos
5 px alos 50 afos
2 px a los 49 afios
2 px a los 42 afios
1 px alos 43 afos
1 px alos 55 afos
1 px a los 64 afios
1 px a los 54 afios
1 px alos 51 afos
1 px alos 45 afos

1 paciente menstruante

7 no la recordaron

2 px a los 54 afos
1 px alos 43 afos
1 px alos 51 afios
5 px alos 50 anos
1 px alos 42 afos
2 px alos 57 afos
1 px a los 60 afios
1 px a los 39 afios
4 px alos 49 afos
3 px alos 52 afios
1 px a los 55 afios
1 px a los 45 afios
1 px alos 38 afos
1 px alos 63 afos
1 px a los 45 afios
2 px menstruantes

Media = 50.5 anos Media = 49.5 arfios

Tabla 2. Comparacion de las edades a las que ambos grupos presentaron menarca y menopausia. La media
de la menarca en el grupo de enfermas fue de 13 aiios Vs. 12.5 aiios en el grupo de pacientes sanas. La media
de la menopausia en el grupo de enfermas fue de 50.5 afios Vs. 49.5 aiios en el grupo de pacientes sanas.

Se corrobora en cierto grado la relacion entre menarca temprana y menopausia tardia en la predisposicion
de cdncer de mama.
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Comparacion grafica de la edad de menarca y menopausia de ambos grupos:

MENARCA

—&—5 pacientes
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Grdfica 7. Edad de menarca en el grupo de Pacientes Enfermas
La edad media de la menarca en este grupo fue de 13 aiios Vs. 12.5 aiios del Grupo Sano

Menarca en el grupo de pacientes sanas

afios 9 10 M 2 pacientes
16 11 M 2 pacientes
7 pacientes
W 5 pacientes
15 M 6 pacientes
[ 3 pacientes
15 M 2 pacientes
13 71 paciente

14

Grifica 8. Menarca en el grupo de Pacientes Sanas. La edad media de menarca en este grupo fue de 12.5 Vs. 13 afios del

grupo de enfermas.
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MENOPAUSIA, Grupo de 1 mujer
Enfermas menstruando

0 2 4 6 8 10 12

No. de Pacientes
7 pacientes no
recuerdan

Grdfica 9. Menopausia en el grupo de Pacientes Enfermas. La media de edad fue 50.5 afios en este grupo. También en
este grupo se identifico una mujer avin menstruante y 7 mujeres que no recordaron la edad de su ultima menstruacion.

Edad de menopausia en el grupo de pacientes sanas
[ Edades |
110
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Grdfica 10. Menopausia en el grupo de pacientes Sanas. La media de edad en este grupo fue de 49.5 aios. Se reportan
dos mujeres aun menstruantes en este grupo.
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Al comparar los antecedentes obstétricos de ambos grupos (Tabla 3); se
pudo comprobar lo ya conocido: que la multiparidad (representada por embarazos
llevados a término) es un factor protector contra cancer de mama. Este hecho se
refleja en esta pequefia muestra estudiada al observar que de forma colectiva el
grupo de pacientes sanas tubo 89 embarazos Vs. 22 del grupo de pacientes
enfermas. En relacion a los partos; el grupo de enfermas sélo reporto 18 Vs. 63

del grupo de sanas (Graficas 11y 12).

Se observé también, que algunas de las enfermedades relacionadas con
grados variables de hiperestrogenismo fueron mas comunes en el grupo de
pacientes sanas que en el grupo de pacientes con antecedente de cancer de

mama (Tabla 3).
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Variables a comparar

Antecedentes Obstétricos
Grupo de enfermas

Antecedentes Obstétricos
Grupo de sanas

Embarazos en total en el
grupo

Partos

Abortos

Cesareas

Nuligestas

DM

HAS

Hipotiroidismo

DM/ HAS

HAS / hipotiroidismo

HAS /C.L.

DM /HAS/C.L.

DM / HAS / Tabaquismo
HAS / Tabaquismo

DM / HAS / Hipotiroidismo
HAS / Etilismo /
Tabaquismo

HAS / Hipotiroidismo

HAS / Hipotiroidismo / CL
C.L.

HAS / Etilismo /
Tabaquismo / C.L.

Etilismo

Tabaquismo

Tabaquismo / Etilismo

22

18
13

6
Enfermedades relacionadas

a hiperestrogenismo.
2

— et DN = e = e = O DN

—_—

0
3
0

89

63
19
7
5

Enfermedades relacionadas
a hiperestrogenismo.

COCOCLOCOANM O -

=]

0
7
3

Tabla 3. DM=Diabetes Mellitus, HAS=Hipertensién Arterial Sistémica, CL=Colecistitis Litiasica.
Se corrobora el hecho de que la multiparidad (con embarazos a termino 'y lactancia) es un factor protector contra cdncer
de mama; de forma colectiva el grupo de pacientes sanas tubo 89 embarazos Vs 22 del grupo de pacientes enfermas. Las
enfermedades relacionadas con algiin grado de hiperestrogenismo fueron mds comunes en el grupo de pacientes sanas.
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Antecedentes obstétricos de ambos grupos.

Antecedentes Obstetricos, grupo de Enfermas

6
3
22
M Embarazos
M Abortos
Partos

¥l Cesareas

18 . M Nuligesta

13

Grdfica 11. Antecedentes obstétricos en el grupo de pacientes enfermas.

Antecedentes obstetricos, grupo de pacientes sanas

M Embarazos M Abortos  Partos ™ Cesareas M Nuligestas

Grdfica 12. Antecedentes obstétricos en el grupo de pacientes sanas.
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Referente al analisis estadistico esto fue lo que se obtuvo con el punto de
corte del cociente digital en > 1: Sensibilidad de 60.3% (IC 95%, 42.4 a 75.9);
Especificidad de 98.3% (IC 95%, 85.4 a 99.8), Valor de Prediccion Positivo: 97.2%

(IC 95%, 78.1 a 99.7); Valor de Prediccién Negativo: 71.3% (IC 95%, 55.9 a 82.9).

7 — Discusion.

El sentido practico de este estudio fue: observar de forma retrospectiva la
correlaciéon entre un cociente digital alto (> 1) y la presencia concomitante de
cancer de mama en una poblacion de 28 pacientes del Hospital Espafol de

México.

Manning et al. (1998) han encontrado una asociacién significativa entre los
cocientes digitales del 2D:4D de la mano derecha y los niveles de LH, prolactina y
estrégenos, y una asociacion inversa significativa entre el cociente digital y los
niveles de testosterona. Los genes HOXA y HOXD son esenciales para el
desarrollo de las extremidades y del aparato genital (Kondo et al., 1997), y
estudios han demostrado que la expresién de los genes HOX puede ser reducida

por la exposicion a estrégenos (Taylor et al., 1999; Block et al., 2000) 1721,

Los resultados que se reportan en este estudio sugieren una correlacién
potencial entre el cancer de mama y el cociente 2D:4D en mujeres previamente

diagnosticadas con cancer de mama. Las mujeres con cancer de mama
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comprobado tuvieron un cociente digital mas alto que las mujeres sin ningun
antecedente de canceres estrégeno dependientes. Sin embargo, un punto
cuestionable de este trabajo radica en que no se emplearon pruebas de
estadistica comparativa que validen la significancia de las diferencias observadas

entre los dos grupos estudiados.

Deberiamos de ser cautos al intentar buscar esta asociacion ya que existe
dificultad para identificar el rango normal del 2D:4D para hombres y mujeres en
nuestra poblaciéon. Sin embargo, creemos que el 2D:4D es una herramienta Uutil,
que utilizada de una forma cautelosa, pudiera ser empleada para identificar
grupos de alto riesgo e intervenir en ellos en los aspectos modificables que

pudieran aplazar la aparicién de la enfermedad.

La validez del cociente digital como marcador de la accién androégenica
perinatal se apoya en la existencia de lineas de evidencia recientes, pero se

requieren mas investigaciones al respecto, algunas de estas lineas son:

(1) Las diferencias en los cocientes digitales se desarrollan tempranamente en la
nifez y no se afectan con el desarrollo puberal.

(2) Los cocientes amnioticos altos de testosterona-estradiol predicen un 2D:4D
bajo tan pronto como a los dos afos de edad y aunque existe actualmente

evidencia de que esto es cierto, son necesarios mas estudios de medicién directa.
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(3) La hiperplasia adrenal congénita (HAC) en las mujeres genera un 2D:4D menor
que las mujeres sin HAC, sin embargo, se requieren mas estudios porque esta

observacién no esta aun firmemente establecidal'® %,

Otros puntos que cuestionan la validez de los resultados de este trabajo de
tesis, son: el que sélo una persona fue quien realiz6 las mediciones y calculd los
cocientes digitales de las 56 pacientes en total, ademas de que la muestra es
demasiado pequena para ser significativamente valida. Por otro lado, hasta la
fecha no existen estudios reportados en la literatura mundial que intenten dilucidar
la misma inquietud que nosotros. La existencia de otros estudios similares nos
seria util con fines de comparacion, sin embargo este estudio pudiera ser el
preambulo para muchos otros en el area de la ginecolégica y en especial en el
cancer de mama. Creemos que entre mas se avance en el conocimiento de esta

entidad mas validez pudiera llegar a tener el cociente digital o viceversa.
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8 - Conclusiones.

El hallazgo que demuestra esta tesis es: una asociacién entre el cociente digital
alto (2D:4D > 1) y la presencia concomitante de cancer de mama.
Consecuentemente y en base a los hallazgos pareciera ser que el calculo del

cociente digital pudiera identificar grupos de alto riesgo.

Esta bien establecido que los altos niveles de estrégenos en las mujeres las

predisponen a padecer cancer de mama, pero no se sabe a que edad la
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exposicidn a estrogenos es mas critica. Existe alguna evidencia que sugiere que el
periodo mas sensible para los efectos estrogenicos es antes del nacimiento, pero
es dificil de averiguarlo a menos que se sepa que concentracion prenatal de
estrégenos tuvieron las pacientes adultas afectadas por cancer de mama. 4

Parece imposible ? Pudiera ser que no.

El dimorfismo entre ambos sexos del cociente digital se ha reconocido desde hace
mas 130 afnos (Cohen-Bendahan, van de Beek & Berenbaum, 2005; Ecker, 1875).
Desde un punto de vista biolégico y muy especifico, esta tesis comprueba la
hipotesis de Manning (1998): que un cociente digital 2D:4D >1 se puede

correlacionar positivamente con el desarrollo de cancer de mama.

Nuestros hallazgos no son diferentes a los postulados por otras publicaciones, que
aunque no relacionan especificamente un cociente digital igual o mayor a la
unidad con el cancer de mama, si demuestran claramente y en varias poblaciones
la asociacién entre la exposicion prenatal a altos niveles de estrégenos y un 2D:4D
> 1. Sin embargo, dados los sesgos y limitaciones de los que adolece este trabajo,
el calculo del cociente digital como indicador de riesgo de padecer cancer de
mama aun esta sujeto a ser confirmado en nuevos estudios. Por otro lado, si se
llegara a confirmar esta hipotesis en estudios ulteriores, el cociente digital puede
llegar a ser un indicador robusto para el riesgo de cancer de mama, y en este caso
seria una forma muy simple, no dolorosa y sin costo para identificar a las mujeres

que habria que referir a centros especializados de onco-senologia. Hoy en dia
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esto ultimo se lleva a cabo Unicamente en mujeres de mas de 50 afos 0 en mas

jovenes con evidencia palpable de irregularidades mamarias.

En conclusion, este trabajo sugiere una asociacion de poco mas del 60% entre un
cociente digital alto (>1) y la presencia de cancer de mama en una poblacién de
mujeres de descendencia espafola directa. Sin embargo, requerimos de un
estudio mucho mas grande y detallado para demostrar dicha asociacion y para
dejar abierta la posibilidad de poder utilizar el cociente 2D:4D como marcador

biolégico de predisposicién de enfermedades en la vida adulta.

Es mi propésito replantearme este proyecto de investigacion durante mi ejercicio
profesional futuro y procuraré obtener una muestra mucho més grande de mujeres
con y sin antecedente de cancer de mama. Los calculos del cociente digital seran
hechos por dos personas que no sepan si calculan el cociente digital de las
pacientes sanas o enfermas. Asi mismo, el andlisis estadistico sera mas profundo.
Esto también ayudara a que otros investigadores utilicen la misma informacion
para ser anadida a la de ellos y asi ayudar a generar una muestra mucho mas

grande.
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