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>>> Segun las ultimas estimaciones realizadas por la Agencia Internacional de
Investigacion sobre Cancer (IARC) en base a datos disponibles a nivel mundial para el aio
2018, en Argentina, la mayor incidencia de cancer en hombres esta dada por el cancer de
prostata, con una ocurrencia de mas de 11.000 casos anuales, que representan el 20% de todos
los tumores malignos en varones y 9% de la totalidad de canceres del pais. El Antigeno

AR

prostatico especifico (PSA) sigue siendo el marcado de eleccién pero los datos disponibles
confirman que mantiene un alto nivel de sensibilidad aunque la especificidad es baja. Por lo
que el estudio de otros marcadores es de suma importancia, en este trabajo de investigacion
se determinar si los polimorfismos 308 y 238 del gen TNFa estan asociados con cancer de
prostata.
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RESUMEN

Antecedentes: El cancer de prdstata es la tercera
causa de muerte por cancer en hombres del
hemisferio occidental y la segunda en zulianos de
Venezuela.

Objetivo: Determinar si los polimorfismos 308 y
238 del gen TNFa estan asociados con cancer de
prostata.

Métodos: El ADN extraido de sangre periférica de
40 pacientes con antigeno prostatico especificoy
40 controles fue amplificado por reaccién en
cadena de la polimerasa mas digestién con
enzimas Ncoly Mspl.

Resultados: Respecto al polimorfismo 238 del gen

genotipo GGy10%de GAenlos controles,97.5%de
GGy 2.5 % de GA, razén de momios (RM) = 4.000
para GA. En cuanto al polimorfismo 308, en los
pacientes se identificd 85 % de genotipo GG y 15 %
de GAy en los controles, 72.5 % de GG y 27.5 % de
GA, RM = 0.545 para GA y 1.172 para GG. Las
frecuencias alélicas de TNFa-238 en los pacientes
fuede 95% de Gy5%deA;enlos controles, 98.75%
de Gy 1.25 % de A, con RM = 4.000 para A. Las
frecuencias alélicas para TNFa-308 en los
pacientesfueron92.5%deGy7.5%deA.

Conclusiones: No existieron asociaciones
estadisticamente significativas. El alelo A del
polimorfismo 238 del gen TNF-a resultd de riesgo
paracancer de prdstata.

Palabras clave: Cancer de prdstata; TNF-q;

TNFa, en los pacientes se observé 90 % de  pglimorfismo TNF-a; Polimorfismo TNFa-308;
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Antigeno prostatico especifico.

Abreviaturas y siglas: A, adenina ADN, acido
desoxirribonucleico CaP, cancer de prdstata G,
guaninall, interleucina PCR, reaccion en cadena
de la polimerasa RM, razén de momios TNF,
tumoral necrosis factor.

>>2> ANTECEDENTES

La frecuencia de las alteraciones benignas
y malignas de la prdstata aumenta con el
envejecimiento. Las necropsias de varones en el
octavo decenio de la vida indican cambios
hiperplasicos en mas de 90 % de los casos y
alteraciones cancerosas en mas de 70 %. El cancer
de préstata (CaP) eslatercera causamds comdnde
muerte por cdncer en hombres del hemisferio
occidental y la segunda en el estado de Zulia,
Venezuela.(1)

En los paises desarrollados, el nimero
absoluto de muertes por CaP ha disminuido en los
ultimos cinco afios, ca que se atribuye a la
generalizacion de las estrategias de deteccidn
basadas en la determinaciéon del antigeno
prostatico especifico. Aunque sigue siendo la
segunda causa de muerte por cancer en los
hombres, solo uno de cada ocho individuos con
CaP muere por esta enfermedad, dada la larga
expectativa de vida y la evolucidn clinica de esta
neoplasia.(2,3)

De los canceres de prdstata diagnostica-
dos, mas de 95 % corresponde a adenocarcinomay
el resto a tumores de células escamosas, de
transiciony menos frecuente a carcinosarcoma.

La metastasis a la prdstata es rara, pero en
algunos casos de cancer de colon o tumores de
células transicionales de la vejiga puede ocurrir
invasion por extension directa a la glandula
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prostatica.(2,4) La agresividad histolégica del CaP
se determina por el sistema de clasificacion de
Gleason, en el que los patrones histoldgicos
glandulares, dominantes y secundarios establecen
una puntuacién que va de 1 (bien diferenciado) a5
(no diferenciado) y se uman para dar una
puntuacidn total de2a10 para cadatumor. Se debe
acotar que el darea mas pobremente diferenciada
deltumoramenudo determina el comportamiento
biolégico del mismo.(2,4,5,6)

Diferentes estudios demuestran una
agregacion familiar para el CaP. Debido a que el
riesgo de desarrollar este tipo de cancery a edades
mas temprana es del doble para los individuos con
un pariente de primer grado afectado con esta
enfermedad, que ademads suele tener un desarrollo
distintivoy mas severo, lo que claramente refierela
existencia de un componente genético.(2,4,5,6)

De tal forma, el CaP es una enfermedad
multifactorial, su patogenia implica la interaccidon
de factores ambientales y genéticos, de los cuales
estos Ultimos explican un porcentaje significativo
(de 5a10 %) de todos los casos, por lo que muchos
investigadores proponen y tratan de determinar
qué polimorfismos genéticos pueden servir como
marcadores de riesgo genético en la génesis o
prondstico de estaneoplasia.(2,4,5,6)

Entre los posibles polimorfismos
genéticos que puedan utilizarse como factores de
riesgo se han explorado numerosas variantes
genéticas en la biosintesis y metabolismo de los
andrégenos, en el metabolismo de ciertos
carcindgenos, la reparacion del ADN y de las
diferentes vias delainflamacién crénica.(5,6)

Los marcadores relacionados con los
genes de las proteinas involucradas en la
inflamacién crdnica cada vez resultan de mayor
interés debido a que se asocian directamente con
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el riesgo de desarrollar CaP, como se ha eviden-
ciado en multiples estudios.(7) Las interleucinas
(IL)1b, IL-10 y el factor de necrosis tumoral a (TNF,
tumor necrosis factor) son criticos en la regulacion
de la inflamacidn. La produccion de estas citocinas
se ha asociado con determinados genotipos de
polimorfismos de nucleétido unico. Por ejemplo, la
IL-1B es esencial en el desencadenamiento de la
repuesta inflamatoria y varios polimorfismos de
nucledtido Unico de la IL-1B se han asociado con
diferentes tipos de cdnceres. El TNFa es una
molécula que participa en la apertura y
mantenimiento de la respuesta inflamatoria.(8)
Por su parte, la IL-10 es una citocina
antiinflamatoria que inhibe al factor vascular de
crecimiento epitelial, contribuye alaangiogénesisy
a la supervivencia de las células tumorales. Los
niveles reducidos de IL-10 se han asociado con la
presencia de varios polimorfismos de nucledtido
Unico tales como IL-10-1082a, IL-10-819T e IL-10-
592a, asi como con el aumento en el riesgo de
cancerendiversas poblaciones.(9,10)

La longitud del gen TNF es de 12 kilobases
(kb) y se encuentra en el brazo corto del
cromosoma6.

Como la transcripcion de TNFa esta
regulada por control genético, estudios recientes
han demostrado que G-238A, G-308A, T-857C y
1031Cdel gen TNFaregulanla produccion de TNFa;
G-308A y G-238A han sido identificados como
factores deriesgo de cancer.(11)

Diversas investigaciones se han abocado a
evaluar el papel de los polimorfismos del gen TNFa
en la severidad, proteccion o susceptibilidad del
riesgo a sufrir CaP en diversas poblaciones. Por
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en
tiempo real, en 296 individuos caucasicos
evaluados se identificé asociacion positiva (RM=
1.61) entre CaP y el polimorfismo 308 de TNFa; en

Revista Bioanalisis | Agosto 2019 | 15 arios juntos

557 sujetos caucasicos larelacién fue positiva (RM=
2.14) entre CaP y el polimorfismo 238 de TNFa, en
asociacion con IL-10; en 96 individuos asiaticos no
se encontrd asociacion entre CaP y polimorfismo
308 de TNFa; en 247 personas caucasicos
evaluados por PCR ARMS no se identifico
asociacion entre CaP y el polimorfismo

308.(8,9,12,13)

La heterogeneidad genética, los factores
ambientales, las variaciones étnicas y la influencia
de otros genes (no relacionados con inflamacién)
son causas probables que explicarian las
diferencias e, incluso, las controversias en torno a
estos estudios.(9,14)

El TNFa también esta involucrado en la
apoptosis, debido a la produccion sistémica o local
de este durante los procesos de crecimiento y
desarrollo normales; sin embargo, en algunos
momentos puede convertirse en una reaccidn
celular patoldgica. La apoptosis mediada por TNFa
tiene un papel importante en la actividad
tumoricida que ejercelacitocina.(8,15)

Esta investigacion tuvo como objetivo
general determinar si los polimorfismos de los
genes TNFa-238 y TNFa-308 son factores de riesgo
de CaP en los pacientes con esta neoplasia que
acuden a consulta en los servicios de urologia del
Hospital Universitario de Maracaibo y de otros
centros médicos de occidente ubicados en
Maracaibo, Zulia, Venezuela.

>>> METODO

Se llevd a cabo una investigacion
epidemioldgica analitica. Los casos y controles
fueron comparados respecto a la presencia de los
polimorfismos del gen TNFa (variables
independientes), que se consideran relevantes
paralaapariciondelaenfermedad en estudio.



El estudio fue retrospectivo ya que se
inicié después de que los individuos desarrollaron
la enfermedad, es decir, se conocia el efecto y se
investigd laasociacion conla causa.

La poblacion analizada estuvo integrada
por 80 pacientes masculinos genéticamente no
relacionados, nacidos en Maracaibo, que
acudieron a los servicios de urologia del Hospital
Universitario de Maracaibo y otros centros de esa
ciudad, entre enerode 2012y enero de 2013. Fueron
divididos endos grupos:

e Cuarenta pacientes con diagndstico de CaP,
edad promedio de 66 afios (rango entre 46 y 82
afos), valores promedio de antigeno prostatico
especifico de 138.6 + 47 ng/mL y reportes de
biopsias prostaticas mayores de seis puntos de la
escalade Gleason.
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amplificaciéon por PCR.
Genotipificaciondel TNFa

Los genotipos de los polimorfismos del
gen TNFa se determinaron por PCR-RFLP. Las
secuencias de los primers para el estudio de los
polimorfismos 308 y 238 del gen TNFa fueron los
siguientes:(17)

TNF-308 G > A (rs1800629) (5-
ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG-3) (5-
AATAGGTTTTGAGGGCCATG-3).

TNF-238 G > A (rs361525) (5-
ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG-3) (5-
GAAGACCCCCCTCGGAACC-3).

El protocolo de los ciclos de temperatura
para TNFa-308 G > A (rs1800629) fue de 94 °C
durante tres minutos, 35 ciclos durante 30
segundos; 55 °C durante 30 segundos, 72 °Cdurante
30 segundosy 72 °C por cinco minutos. El protocolo
de ciclos de temperatura para TNFa-238 G > A
(rs361525) fue de 94 °C durante tres minutos, 35
ciclos durante 30 segundos; 57 °C durante 30
segundos, 72 °C durante 30 segundos y 72 °C
durante cinco minutos.

El producto amplificado fue de 144 pares
de bases (pb), para el polimorfismo 308 y de 151 pb
para el polimorfismo 238, lo que se evidencié en
una banda sobre el de agarosa tefiida con bromuro
deetidio (figuras1y2).

Digestion y caracterizacion de los productos
amplificados

Los productos de la PCR fueron digeridos
con enzimas de restricciéon diferentes
seleccionadas para cada polimorfismo: para el 308
se utilizé Ncol (10 u/uL, Promega) y para el 238,
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Mspl (10 u/uL, Promega). Se dispuso de 2 pL de
cada producto amplificado, que se sometieron a
digestion empleando una mezcla que consistié en
0.25 plL de la enzima de restriccion, 0.1 uL de BSA
(10 mg/mL, Promega), 1.0 uL de buffer 10x
(Promega)y16.3 uLdeaguaultrapura,a37°Cporal
menos cuatro horas.

> > Fig.1.Bandas sobre gel de agarosa de
144pb, tefiidas con bromuro de etidio, que
corresponden al producto amplificado del
polimorfismo 308 delgen TNFa.

> > Fig.2. Bandas sobre gel de agarosa de 151
pb, tefiidas con bromuro de etidio, que
corresponden al producto amplifi cado del
polimorfismo 238 delgen TNFa.

Anilisis de los polimorfismos 238 y 308 del gen
TNFa

El polimorfismo 238 del gen TNFa consiste
en una transicion guanina a adenina, en la posicion
238 antes del promotor del gen, encontrada en
mas de 1 % de la poblacién. El producto del ADN
amplificado por PCR es de 151 pb. La enzima de
restriccion Mspl corta el alelo G o TNFG en la

\"/
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secuencia de restriccion C'CGG, lo que da dos
fragmentos, uno de 132 pb y otro de 19 pb; de tal
forma, los sujetos homocigotos para el alelo G o
TNFG en el gel de agarosa muestran una Unica
banda de 132 pb, los individuos heterocigotos
(TNFG/TNFA) dos bandas, una de 151 pb y otra de
132 pb; los homocigotos para el alelo Ao TNFA una
bandade151pb (figura3).

> > Fig. 3. El producto es de 151 pb, la enzima
de restriccién Mspl corta el alelo TNFG (secuencia
de restricciéon: C’CGG), que da dos fragmentos
diferentes: uno de 132 y otro de 19 pb. En los
individuos homocigotos para G (o TNFG) se
observa una uUnica banda de 132 pb (GG); en los
individuos heterocigotos G/A (TNFG/TNFA) se
observaran dos bandas, una 151y otra 132 pb (GA);
y en los individuos homocigotos A (o TNFA) una
Unicabandade151pb (AA).

= 4
I }5 -EI
1| S

N

AA*

> > Fig. 4. El producto es de 144 pb (S/E). La
enzima de restriccion Ncol corta el alelo TNF10 GG
(secuencia de restriccién: C’CATGG), dando dos
diferentes productos (de 126 y 18 pb), asi el
individuo homocigoto TNF1 muestra una sola
banda de 126 pb (GG); los individuos heterocigotos
(TF1/TNF2) muestran dos bandas de 144 y 126 pb
(GA); y los homocigotos para la mutacién o para el
alelo TNF2 una dnica banda de 144 pb (AA).* La
linea AA en realidad es el producto sin enzima; se
colocd a manera de ilustracidon debido a que en
este estudio no se encontrd el genotipo AA.

SIE GG GG GA AA*
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El polimorfismo 308 del gen TNFa
consiste en una transicién guanina a adenina, en la
posicion 308 antes del promotor del gen,
encontrada en mas det1 % de la poblacién. El
producto del ADN amplificado por PCR es de 144
pb. La enzima de restriccion Ncol corta el alelo G
(TNF1) en la secuencia de restriccion C'CATGG, lo
que da dos diferentes fragmentos, uno de 126 pb y
otro de 18 pb, asi los sujetos homocigotos para el
alelo G o TNF1 exhiben en el gel de agarosa una
unica banda de 126 pb, los individuos
heterocigotos (TNF1/TNF2) dos bandas, unade 144
pbyotrade 126 pb, y los homocigotos para el alelo
A0 TNF2,unabandade 144 pb (figura 4).

>>> ANALISISDEDATOS

La estimacion de las frecuencias alélicas,
genotipicas y haplotipicas se realizaron por conteo
directo. Se determind si los polimorfismos para los
grupos estudiados se encontraron en equilibrio de
Hardy-Weimberg. Se relacionaron las variables
empleando una tabla de contingencia y se calculd
la razéon de momios (RM) para determinar la
probable asociacidon entre algun genotipo de los
polimorfismos y la enfermedad, con una
significacidon estadistica de p < 0.05 para chi
cuadrada de Pearson y donde no fue aplicable el
estadistico exacto de Fischer. Para los calculos se
empled el programa SPSS versién 20.0.(18)

Consideraciones éticas

El protocolo del trabajo fue sometido a
consideracion de la Asamblea de Investigadores
del Instituto de Investigaciones Genéticas de la
Universidad del Zulia, que constatd que se habian
respetado las normas establecidas por el Cédigo
de Deontologia Médica de Venezuela aprobado en
1985 durante la LXXVI de la Federacion Médica
Venezolana; el Cédigo de Bioética y Seguridad
aprobado en enero de 1999 por el Ministerio de



Ciencia y Tecnologia y el Fondo Nacional para la
Ciencia y la Tecnologia (FONACIT), en su versién
2008 y la Declaracion de Helsinki sobre principios
éticos para investigaciones médicas en seres
humanos ensuversidonSedl, 2008.

>>> RESULTADOS

Los polimorfismos 238 y 308 del gen TNFa
se encontraron en equilibrio de Hardy-Weimberg
en ambos grupos. Mediante chi cuadrada de
Pearson se demostré que las frecuencias no
difirieron estadisticamente de las esperadas (para
un nivel de significacién de p < 0.05) para ambos
grupos (casos y controles); en ambos
polimorfismos se observd chi cuadrada < 3.84
(cuadro1).

Para el polimorfismo 238 del gen TNFaq, la

RM para CaP fue de 4.333, con intervalo de
confianzaa95% (1C 95%) = 0.462-40.608, p = 0.179;
la RM para el genotipo GA fue de 4000, IC 95 % =
0.467-38.238, no significativo estadisticamente
(cuadro2).

Cuadro 1. Equilibrio de Hardy-Weimberg en los grupos de pacien-
tes con cancer de préstata e individuos sanos, para los polimorfis-
mos 238 y 308 del gen TNFa

Equilibrio de Hardy-Weimberg

Grupo

238 TNFa 308 TNFa
Control 0.0067 0.2628
CaP 0.1108 1.0174

El polimorfismo 308 del gen TNFa mostré
RM = 0.465, 1IC 95 % = 0.153-1.413 y p = 0.137 para
CaP;la RM para el genotipo GG fue de 1.172,1C 95 %
= 0.931-1.477, no significativo estadistica-mente
(cuadro3).
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Cuadro 2. Calculo de razén de momios para frecuencia genotipica
del polimorismo 238 del gen TNF a y cancer de prostata

Frecuencia genotipica Estimacion del riesgo (RM)
CaP Control p IC 95 %
% n % 4.333 0.462-40.608
GA 4 10 1 25 4.000 0.467-34.238
GG 36 90 39 97.5 0.923 0.823-1.035

CaP = cancer de préstata, RM = razén de momios, IC = intervalo de confianza

Cuadro 3. Calculo de razén de momios para frecuencia genotipica
el polimorfismo 308 del gen TNFay cancer de prdstata

Frecuencia genotipica Estimacion del riesgo (RM)
CaP Control p IC 95 %
n % n % 0.465 0.153-1.413
GA 6 15 11 27.5 0.545 0.223-1.332
GG 34 85 29 72.5 1.172 0.931-1.477

CaP = cancer de préstata, RM = razén de momios, IC = intervalo de confianza.

Cuadro 4. Calculo de razén de momios para la frecuencia alélica
en el polimorfismo 238 del gen TNFa y cancer de prostata

Frecuencia alélica Estimacion del riesgo (RM)
CaP Control p IC 95 %
n % n % 4.158 0.454-38.047
A 4 5 1 1.25 4.000 0.457-35.008
G 76 95 79  98.75 0.962 0.910-1.017

CaP = cancer de préstata, RM = razén de momios, IC = intervalo de confianza.

Cuadro 5. Célculo de razén de momios para la frecuencia alélica
en el polimofismo 308 del gen TNF ay cancer de prostata

Frecuencia alélica Estimacion del riesgo (RM)
CaP Control p IC 95 %
n % n % 0.730 0.241-2.208
A 6 7.5 " 13.75 0.750 0.273-2.064
G 74 925 69 86.25 1.028 0.934-1.131

CaP = cancer de préstata, RM = razén de momios, IC = intervalo de confianza.

Cuadro 6. Frecuencia haplotipica de los polimorfismos 238 y 308
del gen TNFa en pacientes con cancer de prostata y en individuos
sanos control

Haplotipo Control CaP

238/308 n % n %
GG + GG 28 70 30 75
GG + GA 11 27,5 6 15
GA+ GG 1 2,5 4 10
GA+ GA 0 0 0 0
Total 40 100 40 100

CaP = cancer de prostata.
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La probabilidad de riesgo entre las
frecuencias alélicas y el CaP fue de 4.158, no
significativa para ambos polimorfismos (A o G).
Para el alelo A, en el polimorfismo 238 se observé
RM = 4.00, IC 95 % = 0.457-35.008, no significativo
estadisticamente (cuadro 4).

Tampoco no se encontraron diferencias
significativas entre las frecuencias alélicas del
polimorfismo 308 del gen TNFa y el desarrollo de
CaP: RM = 0.730, IC 95 % = 0.241-2.208, p = 0.390;
para el alelo G se observd RM = 1.028, no
significativa (cuadro 5). La frecuencia haplotipica
delos polimorfismos 238 y308 delgen TNFa fue de
70 % para GG + GG en controles y 75 % en pacientes
con CaP, con lo que constituyd el haplotipo mas
comun en ambos grupos, seguido de GG + GAy GA
+GG. Estosdatos seresumenenel cuadro 6.

El riesgo de CaP asociado con la presencia
de uno uotro polimorfismos GA (GG + GG, GG + GA
o GA + GG) no fue significativo esta-disticamente:
RM =1.286, IC 95 % = 0.480-3.442, p = 0.401); en el
haplotipo GG + GG: RM = 1.071, IC 95 % = 0.817-
1.404;en GA+ GGy GG+ GA: RM =0.833,1C95% =
0.407-1.705. No se observd el haplotipo GA+ GAen
los sujetos control nienlos pacientes con CaP.

>>> DISCUSION

En este estudio de 40 pacientes CaP versus
40 controles pudimos observar varias asociaciones
positivas (RM > 1): RM = 4.000 en frecuencia
genotipica GA del polimorfismo 238 delgen TNFay
CaP; RM = 4.000 en el cdlculo de las frecuencias
alélicas para el alelo A. En ambos casos resultd
estadisticamente no significativa.

En la frecuencia genotipica el
polimorfismo 308 del gen TNFa y CaP observamos
RM = 1.172 para el genotipo GG, que
posteriormente se corroboré dependiente del

>
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alelo G, con RM = 1.028. Esta asociacion tampoco
fue estadisticamente significativa.

La frecuencia haplotipica de 238 y 308 del
gen TNFa en pacientes con CaP y en individuos
sanos control se identific6 RM = 1.286. La
tendencia de este resultado se repitid para el
haplotipo GG + GG con RM = 1.071,
estadisticamente no significativa. Sorprendid la
ausencia en esta poblaciéndel haplotipo GA + GA.

Varios estudios han informado la asocia-
cién entre el riesgo de CaP y los polimorfismos del
pro-motor TNFa-308 alelos Gy Ay TNFa-238 alelos
Gy A, pero los resultados son controvertidos. Un
solo estudio puede no tener suficiente poder para
demostrar completamente esta complicada
relacion genética debido a que las muestras son
relativamente pequefas y tienen un bajo poder
estadistico. Los estudios mas grandes podrian
superar esta desventaja.(9,10,12,13)

De hecho, como un ejercicio matematicoy
partiendo de la premisa de que los valores
encontrados en este grupo se repetirian en grupos
de igual tamafio, el aumento de la muestra de
individuos control de 40 a 120 deberia establecer
una diferencia significativa para la presencia del
polimorfismo 238 G o A, pero esta estimacion es
solo especulativa.

Un metaanalisis de todos los datos
disponibles sobre la asociacién entre el
polimorfismo TNFa-238 alelos Gy Ay el riesgo de
CaP (que incluyé cinco estudios), que en total
abarcé 1967 casos de CaP y 2004 controles,
demostrd que el polimorfismo TNFa-238 alelos Gy
A no se asocio significativa-mente con el riesgo de
CaP, no solo en la poblacién general, sino también
en los andlisis de subgrupos estratificados por
origen étnicoy origendelos controles.
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Respecto al polimorfismo TNFa-308
alelos Gy A, se encontré que este polimorfismo no
se asocid con la susceptibilidad al CaP. Sin
embargo, es necesario aclarar que ese metaanalisis
solo incluyd seis estudios elegibles y desde esa
fecha se han publicado varios estudios nuevos con
mas datos; por lo tanto, ese metaanalisis puede no
ser exhaustivo y su resultado final puede estar
sesgado.(19)

Efectivamente, los datos de 14 estudios
que incluyeron 5757 casos de CaP y 6137 controles
sugirieron que no existia asociacion significativa
entre el polimorfismo TNFa-308 alelos Gy Ay el
riesgo de CaP en los modelos genéticos en las
poblaciones en general, lo que es consistente con
los hallazgos previos.(19,20) Sin embargo, cuando
se estratificd el analisis seglin la procedencia de los
controles, se hizo evidente un aumento
significativo en el riesgo de CaP en el modelo
aditivo AG versus GG (RM =1.477, 1C 95 % = 1.047-
2.085, p = 0,026, |12 = 0.0 %, PQ = 0.602 para la
heterogeneidad) y el modelo dominante AA + AG
ver-sus GG (RM = 1.531, IC 95 % = 1.093-2.145, p =
0.013, 12 = 0.0 %, PQ = 0.628 para la
heterogeneidad), pero no asi en el modelo
recesivo AA versus AG + GG (RM =2.65,1C 95 % =
0.679-10.341,p =0.161,12=0.0%, PQ=0.997 parala
heterogeneidad). Este resultado puede tener poco
poder porque el tamafo de la muestra de los
voluntarios sanos estudiados fue relativamente
pequefio y los sujetos control pudieron no ser
siempre representativos de la poblacién general.
Por lo tanto, se requerira un disefio metodold-
gicamente superior, como un estudio poblacional
representativo, paraaumentar el poder estadistico
y evitar de esta forma el sesgo de seleccién.(21)

>>> CONCLUSIONES

Los polimorfismos 238 y 308 del gen TNFa
se encontraron en equilibrio de Hardy-Weimberg,



tanto en los individuos con CaP como en los
individuos sanos. Aproximadamente uno de cada
10 pacientes con CaP presentd el genotipo GAenla
region promotora 238, no asilos individuos sanos o
controles, en los que el genotipo GA en el
polimorfismo 238 fue practicamente inexistente.
El polimorfismo 308 presentd una frecuencia
similar a la del grupo de pacientes con CaP y
controles. En este estudio no se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre
los polimorfismos 308 y 238 de TNFa y CaP en
ninguno delos modelos genéticos analizados.

Es de considerar que la etiologia del CaP
no pueda ser explicada por la variabilidad alélica en
un solo gen, debido a su naturaleza poligénica y
multifactorial, la cual resulta probablemente de
interacciones complejas entre diferentes variantes
genéticas y factores ambientales. Los estudios de
asociaciéon en enfermedades humanas complejas
suelen presentar resultados contradictorios; las

diferencias pudieran atribuirse a variaciones
metodoldgicas, limitaciones del tamafio de las
muestras, clasificacion errédnea del fenotipo o
diferencias en las frecuencias subyacentes de
alelos en los grupos poblacionales estudiados.
Paraaclarar el papel delos polimorfismos 308 y 238
del gen TNFa en la carcinogénesis en la prdstata
son necesarios estudios de la poblacidn zuliana con
muestrasmas grandes. ®
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