
Estudio de la asociación entre el 
polimorfismo del gen TNFα 
y el cáncer de próstata.
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 Según las últimas estimaciones realizadas por la Agencia Internacional de 

Investigación sobre Cáncer (IARC) en base a datos disponibles a nivel mundial para el año 

2018, en Argentina, la mayor incidencia de cáncer en hombres está dada por el cáncer de 

próstata, con una ocurrencia de más de 11.000 casos anuales, que representan el 20% de todos 

los tumores malignos en varones y 9% de la totalidad de cánceres del país. El Antígeno 

prostático específico (PSA) sigue siendo el marcado de elección 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 investigación 

se  determinar si los polimorfismos 308 y 238 del gen TNFα están asociados con cáncer de 

próstata.
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 RESUMEN

Antecedentes: El cáncer de próstata es la tercera 

causa de muerte por cáncer en hombres del 

hemisferio occidental y la segunda en zulianos de 

Venezuela.

Objetivo: Determinar si los polimorfismos 308 y 

238 del gen TNFα están asociados con cáncer de 

próstata.

Métodos: El ADN extraído de sangre periférica de 

40 pacientes con antígeno prostático específi co y 

40 controles fue amplificado por reacción en 

cadena de la polimerasa más digestión con 

enzimas NcoI y MspI.

Resultados: Respecto al polimorfismo 238 del gen 

TNFα, en los pacientes se observó 90 % de 

genotipo GG y 10 % de GA en los controles, 97.5 % de 

GG y 2.5 % de GA, razón de momios (RM) = 4.000 

para GA. En cuanto al polimorfismo 308, en los 

pacientes se identificó 85 % de genotipo GG y 15 % 

de GA y 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 TNFα-238 en los pacientes 

fue de 95 % de G y 5 % de A; en los controles, 98.75 % 

de G y 1.25 % de A, con RM = 4.000 para A. Las 

frecuencias alélicas para T N Fα-308 en los 

pacientes fueron 92.5 % de G y 7.5 % de A.

Conclusiones:  No existieron asociaciones 

estadísticamente significativas. El alelo A del 

polimorfismo 238 del gen TNF-α resultó de riesgo 

para cáncer de próstata.

Palabras clave: Cáncer de próstata; TNF-α; 

Polimorfismo TNF-α; Polimorfismo TNFα-308; 

>>>



10

>

Revista Bioanálisis I Agosto 2019 l 15 años juntos

Antígeno prostático específico.

Abreviaturas y siglas: A, adenina ADN, ácido 

desoxirribonucleico CaP, cáncer de próstata G, 

guaninaIL, interleucina PCR, reacción en cadena 

de la polimerasa RM, razón de momios TNF, 

tumoral necrosis factor.

 ANTECEDENTES

 La frecuencia de las alteraciones benignas 

y malignas de la próstata aumenta con el 

envejecimiento. Las necropsias de varones en el 

octavo decenio de la vida indican cambios 

hiperplásicos en más de 90 % de los casos y 

alteraciones cancerosas en más de 70 %. El cáncer 

de próstata (CaP) es la tercera causa más común de 

muerte por cáncer en hombres del hemisferio 

occidental y la segunda en el estado de Zulia, 

Venezuela.(1)

 En los países desarrollados, el número 

absoluto de muertes por CaP ha disminuido en los 

últimos cinco años, ca que se atribuye a la 

generalización de las estrategias de detección 

basadas en la determinación del antígeno 

prostático específico. Aunque sigue siendo la 

segunda causa de muerte por cáncer en los 

hombres, solo uno de cada ocho individuos con 

CaP muere por esta enfermedad, dada la larga 

expectativa de vida y la evolución clínica de esta 

neoplasia.(2,3)

De los cánceres de próstata diagnostica-

dos, más de 95 % corresponde a adenocarcinoma y 

el resto a tumores de células escamosas, de 

transición y menos frecuente a carcinosarcoma. 

La metástasis a la próstata es rara, pero en 

algunos casos de cáncer de colon o tumores de 

células transicionales de la vejiga puede ocurrir 

invasión por extensión directa a la glándula 

prostática.(2,4) La agresividad histológica del CaP 

se determina por el sistema de clasificación de 

Gleason, en el que los patrones histológicos 

glandulares, dominantes y secundarios establecen 

una puntuación que va de 1 (bien diferenciado) a 5 

(no diferenciado) y se uman para dar una 

puntuación total de 2 a 10 para cada tumor. Se debe 

acotar que el área más pobremente diferenciada 

del tumor a menudo determina el comportamiento 

biológico del mismo.(2,4,5,6)

Diferentes estudios demuestran una 

agregación familiar para el CaP. Debido a que el 

riesgo de desarrollar este tipo de cáncer y a edades 

más temprana es del doble para los individuos con 

un pariente de primer grado afectado con esta 

enfermedad, que además suele tener un desarrollo 

distintivo y más severo, lo que claramente refiere la 

existencia de un componente genético.(2,4,5,6)

 De tal forma, el CaP es una enfermedad 

multifactorial, su patogenia implica la interacción 

de factores ambientales y genéticos, de los cuales 

estos últimos explican un porcentaje significativo 

(de 5 a 10 %) 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 

pronóstico de esta neoplasia.(2,4,5,6)

 Ent re  l o s  p o s i b l e s  p o l i m o r f i s m o s 

genéticos que puedan utilizarse como factores de 

riesgo se han explorado numerosas variantes 

genéticas en la biosíntesis y metabolismo de los 

andrógenos, en el metabolismo de ciertos 

carcinógenos, la reparación del ADN y de las 

diferentes vías de la inflamación crónica.(5,6)

 Los marcadores relacionados con los 

genes de las proteínas involucradas en la 

inflamación crónica 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 múltiples estudios.(7) Las interleucinas 

(IL) 1b, IL-10 y el factor de necrosis tumoral α (TNF, 

tumor necrosis factor) son críticos en la regulación 

de la inflamación. La producción de estas citocinas 

se ha asociado con determinados genotipos de 

polimorfismos de nucleótido único. Por ejemplo, la 

IL-1B es esencial en el desencadenamiento de la 

repuesta inflamatoria y varios polimorfismos de 

nucleótido único de la IL-1B se han asociado con 

diferentes tipos de cánceres. El TNFα es una 

molécula  que part ic ipa  en  la  apertura  y 

mantenimiento de la respuesta inflamatoria.(8) 

P o r  s u  p a r t e ,  l a  I L - 1 0  e s  u n a  c i t o c i n a 

antiinflamatoria que inhibe al factor vascular de 

crecimiento epitelial, contribuye a la angiogénesis y 

a la supervivencia de las células tumorales. Los 

niveles reducidos de IL-10 se han asociado con la 

presencia de varios polimorfismos de nucleótido 

único tales como IL-10-1082a, IL-10-819T e IL-10-

592a, así como con el aumento en el riesgo de 

cáncer en diversas poblaciones.(9,10)

 La longitud del gen TNF es de 12 kilobases 

(kb) y se encuentra en el brazo corto del 

cromosoma 6.

 Como la transcripción de TNFα está 

regulada por control genético, estudios recientes 

han demostrado que G-238A, G-308A, T-857C y 

1031C del gen TNFα regulan la producción de TNFα; 

G-308A y G-238A han sido identificados como 

factores de riesgo de cáncer.(11)

 Diversas investigaciones se han abocado a 

evaluar el papel de los polimorfismos del gen TNFα 

en la severidad, protección o susceptibilidad del 

riesgo a sufrir CaP en diversas poblaciones. Por 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en 

tiempo real, en 296 individuos caucásicos 

evaluados se identificó asociación positiva (RM= 

1.61) entre CaP y el polimorfismo 308 de TNFα; en 

557 sujetos caucásicos la relación fue positiva (RM= 

2.14) entre CaP y el polimorfismo 238 de TNFα, en 

asociación con IL-10; en 96 individuos asiáticos no 

se encontró asociación entre CaP y polimorfismo 

308 de T N Fα; en 247 personas caucásicos 

evaluados por PCR ARMS no se identificó 

a s o c i a c i ó n  e n t r e  C a P  y  e l  p o l i m o r f i s m o 

308.(8,9,12,13)

 La heterogeneidad genética, los factores 

ambientales, las variaciones étnicas y la influencia 

de otros genes (no relacionados con inflamación) 

son causas probables que explicarían las 

diferencias e, incluso, las controversias en torno a 

estos estudios.(9,14)

 El TNFα también está involucrado en la 

apoptosis, debido a la producción sistémica o local 

de este durante los procesos de crecimiento y 

desarrollo normales; sin embargo, en algunos 

momentos puede convertirse en una reacción 

celular patológica. La apoptosis mediada por TNFα 

tiene un papel importante en la actividad 

tumoricida que ejerce la citocina.(8,15)

 Esta investigación tuvo como objetivo 

general determinar si los polimorfismos de los 

genes TNFα-238 y TNFα-308 son factores de riesgo 

de CaP en los pacientes con esta neoplasia que 

acuden a consulta en los servicios de urología del 

Hospital Universitario de Maracaibo y de otros 

centros médicos de occidente ubicados en 

Maracaibo, Zulia, Venezuela.

 MÉTODO

 Se l levó a  cabo una invest igación 

epidemiológica analítica. Los casos y controles 

fueron comparados respecto a la presencia de los 

p o l i m o r f i s m o s  d e l  g e n  T N F α  ( v a r i a b l e s 

independientes), que se consideran relevantes 

para la aparición de la enfermedad en estudio. 
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 El estudio fue retrospectivo ya que se 

inició después de que los individuos desarrollaron 

la enfermedad, es decir, se conocía el efecto y se 

investigó la asociación con la causa.

 La población analizada estuvo integrada 

por 80 pacientes masculinos genéticamente no 

relacionados, nacidos en Maracaibo, que 

acudieron a los servicios de urología del Hospital 

Universitario de Maracaibo y otros centros de esa 

ciudad, entre enero de 2012 y enero de 2013. Fueron 

divididos en dos grupos:

• Cuarenta pacientes con diagnóstico de CaP, 

edad promedio de 66 años (rango entre 46 y 82 

años), valores promedio de antígeno prostático 

específico de 138.6 ± 47 ng/mL y reportes de 

biopsias prostáticas mayores de seis puntos de la 

escala de Gleason.

•Cuarenta individuos sanos o controles, edad pro-

medio de 63 años (rango entre 45 y 77 años) y 

media de antígeno prostático de 134 ± 0.9 ng/mL.

Recolección y preparación de las muestras

 A partir de una muestra de sangre 

periférica se extrajo el ADN por un método 

combinado de las técnicas Fenol/Sevag y Salting-

Out,15,16 estandarizado en el Instituto de 

Investigaciones Genéticas de la Universidad del 

Zulia. La cantidad y pureza del ADN fueron 

medidas por absorbancia a 260 nm y por la relación 

DO260/DO280 (> 1.8), respectivamente. 

 La integridad del ADN se verificó en gel de 

a g a r o s a  t e ñ i d o  c o n  b r o m u r o  d e  e t i d i o ; 

poster iormente,  e l  A D N  se a justó a  una 

concentración de 200 μg/mL para su posterior 
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amplificación por PCR.

Genotipificación del TNFα

 Los genotipos de los polimorfismos del 

gen TNFα se determinaron por PCR-RFLP. Las 

secuencias de los primers para el estudio de los 

polimorfismos 308 y 238 del gen TNFα 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 TNFα-308 G > A (rs1800629) fue de 94 °C 

durante tres minutos, 35 ciclos durante 30 

segundos; 55 °C durante 30 segundos, 72 °C durante 

30 segundos y 72 °C por cinco minutos. El protocolo 

de ciclos de temperatura para TNFα-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 evidenció en 

una banda sobre el de agarosa teñida con bromuro 

de etidio (figuras 1 y 2).

Digestión y caracterización de los productos 

amplificados

 Los productos de la PCR fueron digeridos 

c o n  e n z i m a s  d e  r e s t r i c c i ó n  d i f e r e n t e s 

seleccionadas para cada polimorfismo: para el 308 

se utilizó Ncol (10 u/μL, Promega) y para el 238, 

MspI (10 u/μL, Promega). Se dispuso de 2 μL de 

cada producto amplificado, que se sometieron a 

digestión empleando una mezcla que consistió en 

0.25 μL de la enzima de restricción, 0.1 μL de BSA 

(10 mg/mL, Promega), 1.0 μL de buffer 10× 

(Promega) y 16.3 μL de agua ultra pura, a 37 ºC por al 

menos cuatro horas.

 

 Fig.1.Bandas sobre gel de agarosa de 

144pb, teñidas con bromuro de etidio, que 

corresponden al producto amplificado del 

polimorfismo 308 del gen TNFα.

 Fig.2. Bandas sobre gel de agarosa de 151 

pb,  teñidas  con bromuro de et id io,  que 

corresponden al producto amplifi cado del 

polimorfi smo 238 del gen TNFα.

Análisis de los polimorfismos 238 y 308 del gen 

TNFα

 El polimorfismo 238 del gen TNFα consiste 

en una transición guanina a adenina, en la posición 

238 antes del promotor del gen, encontrada en 

más de 1 % de la población. El producto del ADN 

amplificado por PCR es de 151 pb. La enzima de 

restricción Mspl corta el alelo G o TNFG en la 
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 secuencia de restricción 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 única 

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 A o TNFA una 

banda de 151 pb (figura 3).

 Fig. 3. El producto es de 151 pb, la enzima 

de restricción MspI corta el alelo TNFG (secuencia 

de restricción: 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 única banda de 132 pb (GG); en los 

individuos heterocigotos G/A (TNFG/TNFA) se 

observaran dos bandas, una 151 y otra 132 pb (GA); 

y en los individuos homocigotos A (o TNFA) una 

única banda de 151 pb (AA).

 Fig. 4. El producto es de 144 pb (S/E). La 

enzima de restricción NcoI corta el alelo TNF1 o GG 

(secuencia de restricción: C’CATGG), dando dos 

diferentes productos (de 126 y 18 pb), así 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 mutación o para el 

alelo TNF2 una única banda de 144 pb (AA).* La 

línea AA en realidad es el producto sin enzima; se 

colocó a manera de ilustración debido a que en 

este estudio no se encontró el genotipo AA. 

 El polimorfismo 308 del gen T N Fα 

consiste en una transición guanina a adenina, en la 

posición 308 antes del promotor del gen, 

encontrada en más de1 % de la población. El 

producto del ADN amplificado por PCR es de 144 

pb.  La enzima de restricción Ncol corta el alelo G 

(TNF1) en la secuencia de restricción C'CATGG, lo 

que da dos diferentes fragmentos, uno de 126 pb y 

otro de 18 pb, así los sujetos homocigotos para el 

alelo G o TNF1 exhiben en el gel de agarosa una 

ú n i c a  b a n d a  d e  1 2 6  p b ,  l o s  i n d i v i d u o s 

heterocigotos (TNF1/TNF2) dos bandas, una de 144 

pb y otra de 126 pb, y los homocigotos para el alelo 

A o TNF2, una banda de 144 pb (figura 4).

 ANÁLISIS DE DATOS

 La estimación de las frecuencias alélicas, 

genotípicas y haplotípicas se realizaron por conteo 

directo. Se determinó 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 calculó 

la razón de momios (RM) para determinar la 

probable asociación entre algún genotipo de los 

pol imorfismos y la  enfermedad, con una 

significación estadística de p < 0.05 para chi 

cuadrada de Pearson y donde no fue aplicable el 

estadístico exacto de Fischer. Para los cálculos se 

empleó el programa SPSS versión 20.0.(18)

Consideraciones éticas

 El protocolo del trabajo fue sometido a 

consideración de la Asamblea de Investigadores 

del Instituto de Investigaciones Genéticas de la 

Universidad del Zulia, que constató que se habían 

respetado las normas establecidas por el Código 

de Deontología Médica de Venezuela aprobado en 

1985 durante la LXXVI de la Federación Médica 

Venezolana; el Código de Bioética y Seguridad 

aprobado en enero de 1999 por el Ministerio de 

>>
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Ciencia y Tecnología y el Fondo Nacional para la 

Ciencia y la Tecnología (FONACIT), en su versión 

2008 y la Declaración de Helsinki sobre principios 

éticos para investigaciones médicas en seres 

humanos en su versión Seúl, 2008.

 RESULTADOS

Los polimorfismos 238 y 308 del gen TNFα 

se encontraron en equilibrio de Hardy-Weimberg 

en ambos grupos. Mediante chi cuadrada de 

Pearson se demostró que las frecuencias no 

difirieron estadísticamente de las esperadas (para 

un nivel de significación de p < 0.05) para ambos 

g r u p o s  ( c a s o s  y  c o n t r o l e s ) ;  e n  a m b o s 

polimorfismos se observó chi cuadrada < 3.84 

(cuadro 1).

 Para el polimorfismo 238 del gen TNFα, la 

RM para CaP fue de 4.333, con intervalo de 

confianza a 95 % (IC 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 estadísticamente 

(cuadro 2).

 El polimorfismo 308 del gen TNFα mostró 

RM = 0.465, IC 95 % = 0.153-1.413 y p = 0.137 para 

CaP; la RM para el genotipo GG fue de 1.172, IC 95 % 

= 0.931-1.477, no significativo estadística-mente 

(cuadro 3).
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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 observó 

RM = 4.00, IC 95 % = 0.457-35.008, no significativo 

estadísticamente (cuadro 4).

 Tampoco no se encontraron diferencias 

significativas entre las frecuencias alélicas del 

polimorfismo 308 del gen TNFα y el desarrollo de 

CaP: RM = 0.730, IC 95 % = 0.241-2.208, p = 0.390; 

para el alelo G se observó RM = 1.028, no 

significativa (cuadro 5). La frecuencia haplotípica 

de los polimorfismos 238 y 308 del gen TNFα fue de 

70 % para GG + GG en controles y 75 % en pacientes 

con CaP, con lo que constituyó el haplotipo más 

común en ambos grupos, seguido de GG + GA y GA 

+ GG. Estos datos se resumen en el cuadro 6.

 El riesgo de CaP asociado con la presencia 

de uno u otro polimorfismos GA (GG + GG, GG + GA 

o GA + GG) no fue significativo esta-dísticamente: 

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 + GG y GG + GA: RM = 0.833, IC 95 % = 

0.407-1.705. No se observó el haplotipo GA + GA en 

los sujetos control ni en los pacientes con CaP.

 DISCUSIÓN

En este estudio de 40 pacientes CaP versus 

40 controles pudimos observar varias asociaciones 

positivas (RM > 1): RM = 4.000 en frecuencia 

genotípica GA del polimorfismo 238 del gen TNFα y 

CaP; RM = 4.000 en el cálculo de las frecuencias 

alélicas para el alelo A. En ambos casos resultó 

estadísticamente no significativa.

 E n  l a  f r e c u e n c i a  g e n o t í p i c a  e l 

polimorfismo 308 del gen TNFα y CaP observamos 

R M  =  1 . 1 7 2  p a r a  e l  g e n o t i p o  G G ,  q u e 

posteriormente se corroboró dependiente del 

�

>>>

>





20 Revista Bioanálisis I Junio 2019 l 15 años juntos

alelo G, con RM = 1.028. Esta asociación tampoco 

fue estadísticamente significativa.

 La frecuencia haplotípica de 238 y 308 del 

gen TNFα en pacientes con CaP y en individuos 

sanos control se identificó RM = 1.286. La 

tendencia de este resultado se repitió para el 

h a p l o t i p o  G G  +  G G  c o n  R M  =  1 . 0 7 1 , 

estadísticamente no significativa. Sorprendió la 

ausencia en esta población del haplotipo GA + GA.

 Varios estudios han informado la asocia-

ción entre el riesgo de CaP y los polimorfismos del 

pro-motor TNFα-308 alelos G y A y TNFα-238 alelos 

G y A, pero los resultados son controvertidos. Un 

solo estudio puede no tener suficiente poder para 

demostrar completamente esta complicada 

relación genética debido a que las muestras son 

relativamente pequeñas y tienen un bajo poder 

estadístico. Los estudios más grandes podrían 

superar esta desventaja.(9,10,12,13)

 De hecho, como un ejercicio matemático y 

partiendo de la premisa de que los valores 

encontrados en este grupo se repetirían en grupos 

de igual tamaño, el aumento de la muestra de 

individuos control de 40 a 120 debería establecer 

una diferencia significativa para la presencia del 

polimorfismo 238 G o A, pero esta estimación es 

solo especulativa.

 Un metaanálisis de todos los datos 

d isponibles  sobre la  asociac ión entre e l 

polimorfismo TNFα-238 alelos G y A y el riesgo de 

CaP (que incluyó cinco estudios), que en total 

abarcó 1967 casos de CaP y 2004 controles, 

demostró que el polimorfismo TNFα-238 alelos G y 

A no se asoció significativa-mente con el riesgo de 

CaP, no solo en la población general, sino también 

en los análisis de subgrupos estratificados por 

origen étnico y origen de los controles. 

 Respecto al polimorfismo TNFα-308 

alelos G y A, se encontró que este polimorfismo no 

se asoció con la susceptibilidad al CaP. Sin 

embargo, es necesario aclarar que ese metaanálisis 

solo incluyó seis estudios elegibles y desde esa 

fecha se han publicado varios estudios nuevos con 

más datos; por lo tanto, ese metaanálisis 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 existía asociación significativa 

entre el polimorfismo TNFα-308 alelos G y A y 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 estratificó el análisis según la procedencia de los 

controles,  se  h izo evidente un aumento 

significativo en el riesgo de CaP en el modelo 

aditivo AG versus GG (RM = 1.477, IC 95 % = 1.047-

2.085, p = 0,026, I2 = 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 . 0 1 3 ,  I 2  =  0 . 0  % ,  P Q  =  0 . 6 2 8  p a r a  l a 

heterogeneidad), pero no así en el modelo 

recesivo AA versus AG + GG (RM = 2.65, IC 95 % = 

0.679-10.341, p = 0.161, I2 = 0.0 %, PQ = 0.997 para la 

heterogeneidad). Este resultado puede tener poco 

poder porque el tamaño de la muestra de los 

voluntarios sanos estudiados fue relativamente 

pequeño y los sujetos control pudieron no ser 

siempre representativos de la población general. 

Por lo tanto, se requerirá un diseño metodoló-

gicamente superior, como un estudio poblacional 

representativo, para aumentar el poder estadístico 

y evitar de esta forma el sesgo de selección.(21)

 CONCLUSIONES

 Los polimorfismos 238 y 308 del gen TNFα 
se encontraron en equilibrio de Hardy-Weimberg, 
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tanto en los individuos con CaP como en los 
individuos sanos. Aproximadamente uno de cada 
10 pacientes con CaP presentó el genotipo GA en la 
región promotora 238, no así los individuos sanos o 
controles, en los que el genotipo GA en el 
polimorfismo 238 fue prácticamente inexistente. 
El polimorfismo 308 presentó una frecuencia 
similar a la del grupo de pacientes con CaP y 
controles. En este estudio no se encontraron 
asociaciones estadísticamente significativas entre 
los polimorfismos 308 y 238 de TNFα y CaP en 
ninguno de los modelos genéticos analizados.

 Es de considerar que la etiología 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 
asociación en enfermedades humanas complejas 
suelen presentar resultados contradictorios; las 

diferencias pudieran atribuirse a variaciones 
metodológicas, limitaciones del tamaño de las 
muestras, clasificación errónea del fenotipo o 
diferencias en las frecuencias subyacentes de 
alelos en los grupos poblacionales estudiados. 
Para aclarar el papel de los polimorfismos 308 y 238 
del gen TNFα en la carcinogénesis en la próstata 
son necesarios estudios de la población zuliana con 
muestras más grandes.
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