Revista Argentina de Antropologia Bioldgica
St nin ISSN: 1514-7991

ISSN: 1853-6387

raab@fcnym.unlp.edu.ar

Asociacién de Antropologia Biolégica Argentina
Argentina

Relacion entre asimetria fluctuante

y el tratamiento hormonal, cirugia-
ortodoncia maxilofacial, traumatismos y
malformaciones craneofaciales

Quinto-Sanchez, Mirsha; Cintas, Celia; Ramallo, Virginia; Silva de Cerqueira, Caio Cesar; Gomez-Valdés, Jorge;
Acuna-Alonzo, Victor; Adhikari, Kaustubh; Everardo, Paola; de Avila, Francisco; Jaramillo, Carla; Arias, Williams;
Fuentes, Macarena; Hiinemeier, Tabita; Gallo, Carla; Poletti, Giovani; Rosique, Javier; Schuler-Faccini, Lavinia;
Bortolini, Maria Catira; Canizales-Quinteros, Samuel; Rothhammer, Francisco; Bedoya, Gabriel; Ruiz-Linares, Andres;
Gonzalez-José, Rolando

Relacion entre asimetria fluctuante y el tratamiento hormonal, cirugia-ortodoncia maxilofacial, traumatismos y
malformaciones craneofaciales

Revista Argentina de Antropologia Biol6gica, vol. 20, num. 1, 2018
Asociacion de Antropologia Biolégica Argentina, Argentina
Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=382253547007
DOI: https://dx.doi.org/10.17139/raab.2018.0020.01.06

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial 4.0 Internacional.

r@g’a‘yc ' (;ng PDF generado por Redalyc a partir de XML-JATS4R 8

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto



http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=382253547007
http://doi.org/10.17139/raab.2018.0020.01.06
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Trabajos Originales

Relacion entre asimetria fluctuante y el tratamiento
hormonal, cirugia-ortodoncia maxilofacial, traumatismos
y malformaciones craneofaciales

Effects of hormonal treatment, maxilofacial surgery-orthodontics, traumatism, and malformation on
fluctuating asymmetry

Mirsha Quinto-Sanchez, Instituto Patagoénico de Ciencias Sociales y Humanas. Centro Nacional Patagénico. CONICET,
Argentina, Facultad de Medicina. Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), México

Celia Cintas, Instituto Patagdnico de Ciencias Sociales y Humanas. Centro Nacional Patagdnico. CONICET, Argentina
Virginia Ramallo, Instituto Patagdnico de Ciencias Sociales y Humanas. Centro Nacional Patagdénico. CONICET, Argentina

Caio Cesar Silva de Cerqueira, Instituto Patagdnico de Ciencias Sociales y Humanas. Centro Nacional Patagénico. CONICET,
Argentina, Policia técnico-cientifica del Estado de Sao Paulo, Brasil

Jorge Gomez-Valdés, Escuela Nacional de Antropologia e Historia, México

Victor Acufia-Alonzo, Department of Genetics, Evolution and Environment, and UCL Genetics Institute. University College
London, Reino Unido, Escuela Nacional de Antropologia e Historia. Instituto Nacional de Antropologia e Historia, México

Kaustubh Adhikari, Department of Genetics, Evolution and Environment, and UCL Genetics Institute. University College
London, Reino Unido

Paola Everardo, Escuela Nacional de Antropologia e Historia. Instituto Nacional de Antropologia e Historia, México
Francisco de Avila, Escuela Nacional de Antropologia e Historia. Instituto Nacional de Antropologia e Historia, México

Carla Jaramillo, Departamento de Antropologia. Facultad de Ciencias Humanas y Sociales. Universidad de Antioquia,
Colombia

Williams Arias, Departamento de Antropologia. Facultad de Ciencias Humanas y Sociales. Universidad de Antioquia,
Colombia

Macarena Fuentes, Department of Genetics, Evolution and Environment, and UCL Genetics Institute. University College
London, Reino Unido, Instituto de Alta Investigacion Universidad de Tarapacd. Programa de Genética Humana ICBM.
Facultad de Medicina Universidad de Chile y Centro de Investigaciones del Hombre en el Desierto, Chile

Tabita Hlinemeier, Departamento de Genética. Instituto de Biociéncias. Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil

Carla Gallo, Laboratorios de Investigacién y Desarrollo. Facultad de Ciencias y Filosofia. Universidad Peruana Cayetano
Heredia, Peru

Giovani Poletti, Laboratorios de Investigacién y Desarrollo. Facultad de Ciencias y Filosofia. Universidad Peruana Cayetano
Heredia, Peru

Javier Rosique, Departamento de Antropologia. Facultad de Ciencias Humanas y Sociales. Universidad de Antioquia,
Colombia

Lavinia Schuler-Faccini, Departamento de Genética. Instituto de Biociéncias. Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Brasil



MIRSHA QUINTO-SANCHEZ, ET AL. RELACION ENTRE ASIMETRIA FLUCTUANTE Y EL TRATAMIENTO HORMONAL, CIRUGIA-ORTODO...

Maria Catira Bortolini, Departamento de Genética. Instituto de Biociéncias. Universidade Federal do Rio Grande do Sul,

Brasil

Samuel Canizales-Quinteros, Unidad de Gendmica de Poblaciones Aplicada a la Salud. Facultad de Quimica. UNAM-

Instituto Nacional de Medicina Gendmica, México

Francisco Rothhammer, Instituto de Alta Investigacion Universidad de Tarapacd. Programa de Genética Humana ICBM.
Facultad de Medicina Universidad de Chile y Centro de Investigaciones del Hombre en el Desierto, Chile

Gabriel Bedoya, Departamento de Antropologia. Facultad de Ciencias Humanas y Sociales. Universidad de Antioquia,

Colombia

Andres Ruiz-Linares, Department of Genetics, Evolution and Environment, and UCL Genetics Institute. University College

London, Reino Unido

Rolando Gonzalez-José, Instituto Patagdnico de Ciencias Sociales y Humanas. Centro Nacional Patagénico. CONICET,

Argentina, rolando@cenpat-conicet.gob.ar

DOI: https://dx.doi.org/10.17139/raab.2018.0020.01.06
Redalyc: http://www.redalyc.org/articulo.oa?
id=382253547007

RESUMEN

En este trabajo se evallta la relacidn entre la
asimetrfa fluctuante facial (AFF) y los tratamientos
hormonales, cirugias maxilofaciales, ortodoncia,
traumatismos y malformaciones. En el marco del
proyecto CANDELA, se tomaron cinco fotografias
faciales de 3162 voluntarios entre los 18 y 85 afios. Por
fotogrametria se colocaron 34 landmarks o puntos
en 3D y mediante el método Procrustes ANOVA
se obtuvieron valores individuales de asimetria
fluctuante facial. Se realizé una prueba de ANOVA
de una via y la prueba de Welch y Levene para
conocer las diferencias entre media y varianza de los
valores de asimetria facial y las variables respuesta.
También, se caracterizé la variacion morfoldgica
del componente asimétrico de la forma facial
mediante técnicas multivariadas sobre los grupos
que resultaran diferentes significativamente. Las
mujeres que reportaron haber recibido algtn tipo de
tratamiento hormonal mostraron mayores valores
de asimetria fluctuante facial respecto al grupo sin
tratamiento. Esta asociacién se mantuvo una vez
removido el efecto de la heterocigosidad (como
indicador de la ancestria) y sin interactuar con el
resto de covariables incluidas en el analisis. Los
cambios morfoldgicos asociados a este factor se
concentran en el mentén, maxilar labio inferior,
region perifrontal, regién nasal y orejas. Algunos

Recepcidén: 24 Marzo 2016
Aprobacién: 11 Septiembre 2017

trabajos anteriores dieron cuenta de la posible
relaciéon entre la asimetria facial y los niveles de
hormonas, pero no hay estudios que sustenten la
relaciéon causal o directa entre la asociaciéon aqui
planteada. El presente trabajo es una evidencia mas
de la asociacién entre el consumo de hormonas y
modificaciones de caracteres faciales en poblaciones
urbanas mestizas latinoamericanas. Rev Arg Antrop
Biol 20(1), 2018. doi:10.17139/raab.2018.0020.01.06
PALABRAS CLAVE: Asimetria fluctuante facial,
Inestabilidad del desarrollo, Tratamiento hormonal,
Morfometria geométrica.

ABSTRACT

In this work we test for the putative association
between facial fluctuating asymmetry (FFA)
and hormone treatments, maxillofacial surgery,
orthodontics, injuries, and malformations. A
protocol of five photographs and photogrammetric
reconstruction was implemented to place thirty-
four 3D landmarks in 3162 individuals aged between
18 and 85 years, belonging to the CANDELA
initiative. A Procrustes ANOVA test was used
to obtain individual facial fluctuating asymmetry
scores. One way ANOVA, Welch, and Levene tests
were conducted to explore the potential differences
between mean and variance of the response
variables. Our results indicate that women who
received some hormonal treatment showed higher
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fluctuating facial asymmetry scores in relation to
the unaffected group, this being persistent once
the effects of heterozygosity (genetic ancestry) and
further variables had been statistically controlled.
The shape changes corresponding to this association
are focused on the chin, jaw, lower lip, prefrontal
region, nose, and ears. Previous reports suggested a
potential relationship between facial asymmetry and
hormone levels, but to the best of our knowledge
there are no reports indicating the causation

Notas de autor

underlying the association detected here. Thisreport
is one more evidence of the association between
hormone intake and facial asymmetric features
in urban admixed Latin American populations.
Rev Arg Antrop Biol 20(1), 2018. doi:10.17139/
raab.2018.0020.01.06

KEYWORDS: Facial  fluctuating
Development instability, Hormonal
Geometric morphometrics.

asymmetry,
treatment,
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La asimetria fluctuante es wun caracter
cuantitativo analizado en rasgos fenotipicos
bilaterales corporales que es considerado
indicador universal de inestabilidad en el
desarrollo, tanto en humanos como en otras
especies (Palmer y Strobeck, 1986; Leary y
Allendorf, 1989; Clarke, 1993; Mgller, 1990, 1996;
Mgller y Swaddle, 1997; Allenbach et al., 1999;
Milne et al., 2003; Lens y van Dongen, 2008;
Little et al., 2008, 2012; DeLeon y Richtsmeier,
2009; Ozener, 2010a; Ozener y Fink, 2010;
Weisensee, 2013; Farrera et al.,, 2014; Quinto-
Sanchez et al., 2015). La asimetria fluctuante es
usada como marcador potencial de lo que se
han denominado “buen componente genético”
o fitness individual (Leamy vy Klingenberg,
2005), a pesar de que la evidencia de una
relacion entre la asimetria y el fitness parece
no ser tan precisa (McKenzie y Clarke, 1988).
La hipdtesis central es que niveles altos de
asimetria fluctuante suelen coincidir con niveles
igualmente altos de anomalias o “ruido” en el
desarrollo. Sin embargo, la relacidn lineal entre
asimetria e inestabilidad en el desarrollo ha sido
cuestionada por algunos autores (McKenzie y
Clarke, 1988; Graham et al., 1993; Bjorksten et al.,
2000; Lens et al., 2002; Pound et al., 2014).

La asimetria fluctuante facial (AFF) ha sido
estudiada en relacion a un sinndmero de

hipdtesis o variables respuesta, por ejemplo,
comparando los niveles de asimetria en
poblaciones rurales y urbanas (Gray y Marlowe,
2009), caracterizando las diferencias asociadas
al estatus socioeconémico (Ozener, 2010b,
2011), las condiciones de trabajo (Ozener,
2010a), el dimorfismo sexual (Claes et al,
2012), la relacién con la heterocigocidad y
ancestria genética en mestizos (Quinto-Sanchez
et al, 2015), comparando su patrén en
las dismorfologias craneofaciales (DelLeon vy
Richtsmeier, 2009), explorando su importancia
en el diagndstico del sindrome alcohdlico
fetal (SAF) ( Klingenberg et al, 2010b),
caracterizando su distribucion en algunos
desdrdenes neuroldgicos o sindromes (Burton
et al 2002), su relacién con el ciclo menstrual
(Manning et al., 1996), la atraccién sexual
(Farrera, 2011; Farrera et al,, 2014) e incluso,
dentro dela psicologia evolucionista, analizando
la relacién con el estrés psicoldgico (Shackelford
y Larsen, 1997). La caracterizacion de niveles
de AFF base en poblaciones ‘“naturales” vy
“sanas” también ha sido un tépicorecurrente en
trabajos de variacidn facial (Debat y David, 2001;
Ercan et al., 2008; Farrera et al., 2014; Quinto-
Sanchez et al., 2015), siempre concluyendo que
a nivel poblacional existen valores basales de
asimetria facial (Debat y David, 2001; Ercan et
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al., 2008; Farrera et al., 2014). De esta manera,
en este documento entendemos la AFF como
una respuesta multidimensional de la norma de
reaccion del desarrollo (Schlichting y Pigliucci,
1998) a variacion ambiental interna (células y
tejidos) o externa (ambiente, crecimiento, etc.).

En este contexto, existen dos propuestas
sobre la etiologia de la asimetria fluctuante: 1)
que tiene su origen azaroso y no genético en
las desviaciones de la capacidad individual para
corregir la inestabilidad (Palmer et al., 1994)
y en contraposicién, 2) que es producto de
los movimientos estocasticos de moléculas o
células durante el desarrollo (Soulé, 1982; Emlen
et al., 1993). Dentro de toda la gama de posibles
variables respuesta a la asimetria tenemos,
segun Bishara et al. (2009): a) genéticas
o malformaciones congénitas, por ejemplo,
microsomia hemifacial y fisuras unilaterales de
labio y paladar; b) factores ambientales, por
ejemplo, habitos de vida y traumatismos y )
funcionales, por ejemplo, cambios mandibulares
como resultado de interferencias dentales, etc.

Existen caracterizaciones del patron de
asimetria y las malformaciones genéticas
(DeLeon y Richtsmeier, 2009; Starbuck et al.,
2013), funcionales, como el estudio de las
maloclusiones ( Sheats et al., 1998; Shah et
al., 2009) o aquellos relacionados con factores
ambientales como el consumo de alcohol
durante la gestacion (Klingenberg et al., 2010b),
traumatismos faciales (Markey et al., 1980;
Rajendra et al., 2009) o por el consumo de
medicamentos (Enlow, 1990, 1996; Kasperk et
al., 1997; Guendelman et al., 2000; Smith et al.,
2006; Neave, 2008). Todas los anteriores son
posibles escenarios de respuesta al patron de
asimetria fluctuante que una poblacién puede
exhibir.

El objetivo del presente articulo es analizar la
relacion estadistica del reporte, en la encuesta
antropométrica CANDELA, de tratamientos
hormonales, cirugias maxilofaciales, ortodoncia,
traumatismos y malformaciones (siguiendo la

clasificacién de Bishara et al., 2009), con
los valores de asimetria fluctuante facial
(AFF) en individuos mestizos latinoamericanos
y caracterizar los cambios morfoldgicos
asociados en aquellas variables respuesta
que presenten diferencias estadisticamente
significativas. La hipdtesis nula del trabajo
es que los valores de tendencia central y
dispersion de la AFF no difieran entre grupos
con condiciones diferentes de tratamientos
hormonales, cirugias maxilofaciales, ortodoncia,
traumatismos y malformaciones en individuos
mestizos latinoamericanos, cuando estos sean
sometidos a pruebas estadisticas.

SUJETOS Y METODOS
Voluntarios

La muestra comprende un total de 2120
individuos femeninos (media de edad=25.85,
d.e.=9.24) y 2004 masculinos (media de
edad=27.01, d.e.=9.31) de entre 18 y 85 afios,
todos ellos participantes en el Consorcio para
el Andlisis de la Diversidad y Evolucion de
Latinoamérica-CANDELA (Ruiz-Linares et al,,
2014).

Dentro del muestreo en CANDELA cada
voluntario fue sometido a un proceso de:
i) extraccion de muestra sanguinea para su
andlisis genético, ii) medicion y encuesta
antropométricas, iii) toma de fotografias
faciales y iv) cuestionario socioecondémico.
Como parte del proceso de medicidon
antropométrica a cada voluntario se le realizd
un cuestionario denominado Hoja de Datos
Fenotipicos, que consistio de siete medidas
corporales, medicion de la melanina, seis
caracteristicas fenotipicas como color de ojos,
color de pelo, etc., y cuatro preguntas
sobre elementos potenciales de modificacion
craneofacial: 1) malformaciones craneofaciales,
2) traumatismos faciales, 3) tratamientos
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hormonales y 4) tratamientos cirugias u
ortodoncia craneofaciales. En dicho caso se
respondia como “si” o “no” y en algunos
casos los voluntarios daban informacién del
tipo de tratamiento, cirugia o malformacién
recibida, inclusive el tiempo del mismo, ello
se ponfa como informacién adicional (ver
tabla suplementaria 1). Cabe destacar que
no todos los voluntarios pudieron incluirse
en los niveles de andlisis (Tabla 1), debido
a que en algunos casos los voluntarios no
respondieron la encuesta CANDELA en su
totalidad, por ello sdlo se incluyen los casos
que tenian la informacién completa en lo
referente a las variables antes descritas.
Luego entonces sobre estas variables se
construyd un vector nominal para su posterior
andlisis. Dentro de las covariables que se
preguntaron en el cuestionario socioeconémico
CANDELA y que se han usado en el analisis
estan: sexo (dicotomizada como femenino [1]
y masculino [2]), edad (considerada como
variable continua), indice de masa corporal
(IMC, considerada como variable continua),
indice de melanina (variable continua) vy
heterocigosidad (porcentaje entre o y 1)
resultado del andlisis gendmico de la ancestria
(para mayor detalle ver Quinto-Sanchez et al.,
2015, 2017).

TABLA 1.
Tabulacién cruzada del sexo y variables analizadas

Sexo Mujer Hombre

No si No si
Mafformacion 2004 2 1983 20 4123
Traumatismos 2025 % 1795 209 4125
Tratamiento hormonal 1842 275 1971 32 4120
Cirugia ortodoncia 79 1321 821 1183 4124

Totales

Estimacién de la asimetria facial

La caracterizacion de la asimetria facial se
realizé por medio de un conjunto de 34
landmarks (ver Material Suplementario (MS)
1), 26 puntos bilaterales y 8 sagitales (para
mas detalles, ver Quinto-Sanchez et al., 2015,
2017), sobre una reconstruccién fotogramétrica

del rostro realizada a través de las fotografias
faciales tomadas a cada voluntario (ver MS1). La
evaluacién de la asimetria individual se realizd
conforme a lo establecido por Klingenberg
y Mcintyre (1998) por medio del calculo del
Procrustes ANOVA y MANOVA para caracterizar
el componente asimétrico de variacion de la
forma (shape) en el fenotipo facial (Klingenberg
etal., 2002, 2010a). Estos autores sostienen que
los organismos que exhiben simetria de objeto
(object symmetry Klingenberg et al., 2002). Ello
permite obtener un valor (escalar) de asimetria
fluctuante facial por individuo (AFF), que es
el valor de ese individuo respecto a la media
poblacional de la componente asimétrica de la
forma (Mardia et al., 2000). El modelo ANOVA
Procrustes estima la proporcidn de varianza
de cada uno de los siguientes componentes:
a) individual, b) un efecto lado, informativo
de asimetria direccional, ¢) un efecto de
interaccion individuo por lado que indica la
cantidad de asimetria fluctuante y ademas
considera d) el efecto de error de medicién
(Klingenberg y Mcintyre, 1998; Mardia et al.,
2000). Para este trabajo se utilizé la estimacion
de AFF individual de Mahalanobis (Klingenbergy
Mclintyre, 1998; Klingenberg y Monteiro, 2005),
la cual estandariza la variacion por grupos.
Teniendo en cuenta que la mayoria de las formas
bioldgicas presentan una distribucion de la
variacién noisotrdpica a través delos ) necesitan
un procedimiento especial para caracterizar las
cantidades relativas de los componentes de
variacion de forma simétrica y asimétrica. Los
analisis para las configuraciones con simetria
de objeto, como lo es la cara, separan la
configuracién original de landmarks en dos
componentes de variacion: la simétrica y la
asimétrica, usando un método de Procrustes por
superposicién de las configuraciones originales
y sus imagenes especulares ( Klingenberg et al.,
2002), también se realizé una prueba MANOVA
que considera la naturaleza no isotrdpica de
las configuraciones de landmarks al estimar los
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efectos de asimetria direccional y fluctuante.
Los valores p se estimaron utilizando una
permutacion de la prueba basada en 100.000
iteraciones de los datos originales (ver MS2).

Andlisis de la relacion estadistica de la AFF y las
variables respuesta

Con el fin de evaluar las diferencias entre
medias y varianzas de AFF a través de las
diferentes variables respuesta se realizd un
ANOVA de una via. Asimismo, en los grupos
cuyas varianzas resultaron significativamente
diferentes, se aplicé la prueba de ANOVA de
Welch. La estadistica de Welch se basa en Ia
prueba F ANOVA usual, pero las medias se
ponderan por la inversa de la varianza media
grupal (Welch, 1951). Al tener sélo dos niveles,
como en el caso de este grupo de variables, la
prueba de Welch es equivalente a una prueba
t de varianza desigual. En todas las pruebas se
considerd un valor a=0.01. Los analisis arriba
descritos fueron repetidos sobre los residuales
de la regresién multivariada (ver MS3) entre
las covariables descritas arriba: sexo, edad,
IMC, indice de melanina y heterocigosidad,
indicador de ancestria genética ya reportado
en trabajos previos (Quinto-Sanchez et al,
2015, 2017), ya que el modelo resulté en
una asociacion significativa (F=5.98, p=0.0002,
r’ =0.12, RMSE=1.193), especificamente con la
heterocigosidad (F=19.19, p<0.001), lo anterior
con la finalidad de evaluar si los resultados son
persistentes una vez que las covariables antes
descritas eran eliminadas del analisis mediante
el uso de residuales (ver MS4 para detalles
graficos de la relacién de las covariables y los
valores de AFF).

En paralelo, para cada variable se graficé
la proporcidon de densidades por sexo. Dichos
graficos comparan la distribucién y composicion
de la AFF a través de las variables, mostrando la
contribucién de cada una en el modelo general.

Posteriormente, en aquellos grupos con
significacion estadistica en el ANOVA de una
via, se explord la interaccidn de la variable en
cuestidon con el resto para conocer si podria
haber un efecto conjunto mediante un modelo
de ANOVA anidado, que permite explorar los
efectos cruzados de todas las interacciones
posibles entre las cuatro variables en estudio.

Caracterizacién de la variacion del componente

asimétrico de la forma 'y  varianza
multidimensional por landmark
En aquellas variables que resultaron

estadisticamente significativas en el ANOVA de
una via, se realizé un Andlisis de Componentes
Principales (ACP) a partir de matrices de
varianza-covarianza del componente asimétrico
de la forma. De este modo se caracterizd la
maxima covariacion entre los datos. Los ACP
se calcularon para toda la muestra y para cada
subgrupo respecto de las variables utilizadas
(e.g. ingesta o no ingesta de hormonas), por lo
que también se obtuvieron valores de varianza
total y para cada variable. De igual manera,
sobre cada matriz de covarianza generada, se
calculé un Contraste de Matrices (Klingenberg,
2011) con el fin de conocer cuales matrices
eran proporcionales y cuales iteraciones eran
diferentes estadisticamente (a=0.01).

Aunado a esto se caracterizd la varianza
multidimensional total del componente
asimétrico de la forma por landmark con el fin
de caracterizar la varianza de los landmarks,
por medio del cdlculo de convex hull en tres
dimensiones y varianza simple para cuando los
puntos se encontraban sobre la norma lateral
(ya que estos pierden un grado de libertad al
alinearse en el ajuste de Procrustes y no se
considera su varianza tridimensional).

Los calculos de morfometria geométrica (MG)
fueron realizados en el programa Morphol
(Klingenberg, 2011), los andlisis estadisticos en
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el programa JMP 9® y el cdlculo de la varianza
multidimensional en Python por medio de un
paquete pyhull (Barber et al., 1996).

RESULTADOS

Relacidn estadistica de los valores de AFF y el
tratamiento hormonal

Los analisis de ANOVA de una via, Welsh
y Levene (Tabla 2) muestran que existen
diferencias por media y varianza en los valores
de asimetria fluctuante facial para aquellas
mujeres que estuvieron sometidas a algun tipo
de tratamiento hormonal (p<o.001, (Fig. 1a),
es decir, el grupo con tratamiento hormonal
muestra mayor cantidad de asimetria, respecto
del grupo sin tratamiento. El resto de las
variables no mostré asociacién, aun cuando
se asumen varianzas desiguales (Tabla 2) y
cabe destacar que dicho patrén continud
cuando se realizd el mismo calculo sobre los
residuales de la regresion multivariada. Todos
los patrones observados en los graficos de
densidad resultaron mas o menos homogéneos,
empero en el caso de la grafica del tratamiento
hormonal (Fig. 1a) la mayor proporcién de la
muestra estuvo sobre los valores mas altos de
asimetria fluctuante.

TABLA 2.
Resultados del ANOVA de una via (a), prueba de Welsh (b) y
prueba de Levene (b) para las variables utilizadas

a) ANOVA de una via
Mujeres
| sS MS F

0,10 0,10 0,081 0,775
072 072 0,558 0455
65,52 65,52 52,268 <.0001"
331 331 2,583 0108

Hombres'
077

g
Malformacion 1
Traumatismos 1
Tratamiento hormonal 1
Cirugia ortodoncia 1
1
1
1
1

Malformacion
Traumatismos
Tratamiento hormonal
Cirugia ortodoncia

077 0,643
1,02 1,02 0,848
3,80 3,80 3,168
2,99 2,99 2.489

b) Prueba de Welsh
Mujeres
al dlden
Tratamiento hormonal 1 328,57

0423
0,357
0,075
0,115

3 o
42,330 <.0001"

c) Prueba de Levene
| glden F
2098 3,535
2099 1,378
2095 9,136
2098 0685
Hombres'
1976 0,163
1977 0318
1976 0,000
1977 0,081

*Signifi fente e i gresion multvariads,

o
0,060
0241
0,003
0408

g
Malformacion 1
Traumatismos 1
Tratamiento hormonal 1
Cirugia ortodoncia 1
1
1
1
1

Malformacion
Traumatismos
Tratamiento hormonal
Cirugia ortodoncia

0,687
0573
0,988
0776
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FIG. 1.

Grafica de cajas, histogramas de frecuencia y proporcion de
densidades para cada variable por sexo (a y b) en relacién a los
valores de AFF.

Los circulos negros en las graficas de cajas representan los
individuos fuera del rango normal, la linea transversal entre las
cajas conecta las medias y las lineas ortogonales a cada caja son

las desviaciones estdndar de la variable. El color azul representa
el noy el blanco el si.

Variacion del componente asimétrico y varianza
multidimensional por landmark

El CP1 colectd un 22.22%, 22.00% y 25.08% de la
varianza del grupo en general, sin tratamiento y
con tratamiento, respectivamente (ver MSs). El
ACP de la muestra con el tratamiento hormonal
no arrojo un patrdon diferencial para los distintos
casos que se incluian (Fig. 2a). Los cambios de
asimetria asociados al CP1 estan relacionados
con desplazamientos de landmarks en las orejas,
nariz y boca, mientras que el CP2 explica
variaciones en las orejas y el mentdn (ver Fig.
2b para detalles de dichos cambios). El CP3
expresa mayor variacion de orejas y mentdn
(no mostrado). El contraste de matrices de
covarianza por pares muestra las diferencias
entre el grupo con tratamiento hormonal, que
presenta mayor varianza dentro de la muestra,
reduciéndose Unicamente en el eigenvalor 26

(Fig. 2¢).
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FIG. 2.
Graficos de dispersién (a), poligonos de deformacién (b) y de
contraste de varianza (c) de las matrices de covarianza del
componente asimétrico.
(a) CP1y CP2 resultantes del ACP sobre la variacién asimétrica
de laforma, en diferentes colores y marcadores los tratamientos
generales identificados por medio de la encuesta; (b) poligonos
de deformacién asociados al CP1 y CP2, la linea punteada
representa la media y la linea continua la referencia de cambio
para el extremo positivo del respectivo componente. Los
vértices del poligono hacenreferenciaalos landmarks; (c) gréfica
del contraste de varianza resultante del CM entre el grupo con
tratamiento (circulo rojo) y sin tratamiento hormonal (circulo
perimetro azul), las lineas en negro entre cada par de puntos
representan la diferencia entre la varianza de ese componente
en la matriz de covarianza.

La caracterizacidon multivariada de la varianza
de los landmarks por convex hull en el grupo
con tratamiento hormonal, muestra el mismo
patrén que el ACP, es decir, una mayor varianza
asociada a los puntos del mentdn, maxilar, labio
inferior, region perifrontal, region nasal y orejas
(Fig. 3)-
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FIG. 3.
Varianza observada en cada landmark, estimada por medio del
célculo de varianza multidimensional (convex hull).

Los valores presentados de la maxima a la minima variacién.

Entre las voluntarias que declararon consumir
alguna medicacién, Unicamente se reportaron
diferencias significativas en aquellas 275 que
recibieron tratamiento hormonal. En este
grupo de mujeres también se reportaron
otras condiciones como cirugia maxilofacial
u ortodoncia, sin embargo, no fueron
observadas diferencias estadisticas asociadas
por interaccién con esta variable (F=3.24,
p=0.07), ni tampoco con el resto de variables en
toda la muestra (F=2.23, p=0.13).

En la encuesta antropométrica realizada,
las mujeres reportaron diversas causas del
uso de tratamientos por hormonas. Estas
fueron: “toma oral de anticonceptivos”,
“tratamiento con anticonceptivos por ovario
poliquistico”, “menopausia”, “tratamiento para
acné”, “hipotiroidismo”, ‘“tratamiento con
levotiroxina”, “tiroides”, ‘“tratamiento para
crecimiento”, ‘“‘anticonceptivos asociados a
problemas en la menstruaciéon” y “tratamiento
con estrégeno”. En general se documentaron
diferentes diagndsticos en el consumo
continuado de medicamentos: 241 casos
estuvieron relacionados al consumo de
hormonas, 4 al consumo de medicamentos
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por depresion y 2 de insulina. En el resto (7
casos) los voluntarios declararon tratamiento
de neoplasias, control de colesterol, condicion
cardiaca, alergias, uso de vitaminas vy
enfermedades inflamatorias. En el caso del
grupo de hombres, sélo 32 casos reportaron
el consumo de algun tratamiento hormonal,
empero estos no resultaron en diferencias
significativas (p=0.075, ver Tabla 2).

DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue explorar el
efecto de variables sugeridas previamente como
potenciales modificadoras del fenotipo facial
y su asimetria fluctuante, entendida como un
indicador de inestabilidad en el desarrollo.
La hipdtesis nula fue rechazada (p <0.001)
ya que una de las variables respuesta (el
consumo de hormonas) mostré diferencias
significativas, aun cuando el efecto de Ia
ancestria genética (heterocigosidad) y otras
covariables fue controlado estadisticamente en
la muestra.

Respecto de las variables respuesta incluidas
en el anadlisis existen evidencias claras de su
posible efecto en el modelado craneofacial y
por ende candidatas a estar relacionadas con
la cantidad de AFF. En este sentido, DelLeon
y Richtsmeier (2009) no encontraron evidencia
del papel de la inestabilidad en el desarrollo
del sistema etioldgico de la craneosinostosis
sagital no sindromica, pero muestraron que
existe relacidon localizada de la asimetria en
los procesos clinoides anterior en el grupo de
pacientes con sinostosis sagital, lo que sugiere
una efecto de las extensiones de la duramadre
que se adhieren alli. De igual manera, en una
muestra de pacientes con sindrome de Down,
se identific6 que las prominencias faciales
exhiben un aumento de asimetria fluctuante
durante la morfogénesis del rostro, evidencia
de una mayor inestabilidad en el desarrollo

(Starbuck et al., 2013). Los autores reportan
mayor inestabilidad en las estructuras faciales
derivadas de la prominencia de la mandibula
y menor en las regiones faciales derivadas de
la prominencia frontal (Starbuck et al., 2013).
De igual manera, Klingenberg et al. (2010b)
estudiando el efecto del consumo materno
de alcohol durante la gestacion, encuentran
que los grupos expuestos y no expuestos
difieren significativamente, incrementandose la
asimetria direccional promedio en los individuos
del primer grupo. Basados en estos resultados,
los autores concluyeron que la exposicion al
alcohol durante el desarrollo afecta a unaamplia
gama de caracteristicas craneofaciales.

Entre las malformaciones congénitas se
encuentran las maloclusiones y otros defectos
en el desarrollo de la mandibula. Se considera
que la asimetria facial estd presente aun en
pacientes con excelente oclusién (“sanos o
normales”), siendo la region lateral maxilar la
que registra mayor cantidad de asimetria (Shah
et al.,, 2009), existiendo ademas una tendencia
direccional, donde el lado derecho estd mas
afectado. En un estudio de la epidemiologia de
las oclusiones en poblaciones de EEUU realizado
por Sheats et al. (1998) se mostré que entre
los pacientes de ortodoncia, el rasgo asimétrico
mas frecuente fue la desviacién de la linea media
mandibular de la linea media facial (62% de los
pacientes), seguido por la falta de coincidencia
de la linea media dental (46%), la desviacién
de la linea media del maxilar superior respecto
de la linea media facial (39%), la asimetria del
molar (22%), la asimetria oclusal maxilar (20%), la
asimetria mandibular oclusal (18%), la asimetria
facial (6%), la desviacién de la barbilla (4%) y la
desviacidn de la nariz (3%).

En referencia a los traumatismos, en un
estudio de pacientes de la India sobre incidencia
de traumatismos faciales y lesiones craneales
concomitantes (Rajendra et al., 2009), se
describe que el hueso malar fue el hueso facial
mds comunmente fracturado (48,2%), seguido
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por fractura de mandibula (42%) y maxilar
(39,4%). Al repararse la lesién por traumatismo,
es plausible que existan mayor cantidad de
asimetrias (Markey et al., 1980).

El consumo de medicamentos también puede
considerarse un factor ambiental de potencial
interés para el estudio de las asimetrias. Se
hace hincapié en los tratamientos hormonales
ya que fue la Unica variable relacionada con la
cantidad de asimetria en el rostro. Aunque hasta
el momento no se encontrd evidencia alguna
sobre la relacion directa entre los niveles de
hormonas y las asimetrias faciales (Smith et al.,
2006), una serie de estudios muestran el efecto
que las hormonas tienen en la configuracién
del macizo craneofacial (Enlow, 1990, 1996;
Kasperk et al., 1997; Neave, 2008). Inclusive,
se ha especulado que las mujeres perciben
cambios en su peso corporal durante la ingesta
de tratamientos hormonales (Guendelman et
al., 2000). De esta manera se combinan dos
campos de evidencia indirecta del efecto de las
hormonas en la estructura facial: la morfoldgica
y la de la percepcién corporal.

A nivel fisiolégico, hay evidencia de que
los receptores para andrégenos y estrégenos
se encuentran en las células precursoras
de la formacién y modificacién del tejido
6seo (Kasperk et al., 1997), particularmente
los andrégenos incrementan la proliferacién
y diferenciacion de osteoblastos. Los
estrégenos también incrementan la formacion,
diferenciacion y proliferacién osteobldstica
(Neave, 2008). Los estrégenos, cuando
hay ausencia de andrégenos, provocan un
decrecimiento de la formacién de osteoclastos
(Neave, 2008). Este patron fisioldgico es
el responsable de la elevada frecuencia
de osteoporosis en mujeres menopadusicas
y postmenopdusicas (Neave, 2008). Ademas,
dicha configuracidn fisioldgica se ha asociado
a rasgos o formas faciales mds graciles, como
cejas mas altas, una linea de la mandibula

pequefia y redondeada y unos labios mas
gruesos (Enlow, 1996).

El dimorfismo sexual, de hecho, se
facilita ontogenéticamente por la relacién
de testosterona-estrégenos durante Ia
adolescencia (Bardin y Catterall, 1981; Enlow,
1990; Swaddle y Reierson, 2002). En los
hombres, esta influencia hormonal persiste
hasta los 20 afios (Enlow, 1990). Ademds se
ha evidenciado que las concentraciones de
hormonas pueden tener relacién en el cambio a
corto plazo en tejidos faciales (Manning, 2002).

El estrégeno, en combinacién con la
testosterona y las hormonas de crecimiento,
interviene y promueve el crecimiento de los
huesos faciales, al igual que en la estructura
Osea del resto del cuerpo. También influye en el
grosor delos labios (Thornhilly Gangestad, 1993;
Thornhill y Grammer, 1999). Se ha registrado
evidencia de alteracién en la densidad mineral
del hueso cuando se fluctdan los niveles de
estrégeno (Berenson, 2001).

En estudios experimentales en ratas, Noda
et al. (1994) establecieron que las inyecciones
de esteroides anabdlicos en hembras jovenes
aceleraron el crecimiento craneofacial. De igual
manera, monitoreando el crecimiento facial
después de una terapia suplementaria con
testosterona, en un periodo de seis meses
a un grupo de nifios que estaban en Ia
pubertad normal, se observé aceleramiento del
crecimiento del hueso facial (Verdonck et al.,
1999).

Investigaciones previas indican que algunas
caracteristicas en las mujeres cambian alo largo
de sus ciclos menstruales, por ejemplo: el tono
de voz (Bryant y Haselton, 2009) o el color de
la piel (van den Berghe y Frost, 1986). Otros
estudios sugieren que los hombres pueden
ser capaces de detectar estas sefales en las
mujeres, lo que llevaria a preferir determinados
olores corporales (Doty et al., 1975; Singh
y Bronstad, 2001; Kuukasjarvi et al.,, 2004;
Havlicek et al., 2006; Gildersleeve et al., 2012),
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determinados tipos de rostros (Roberts et al,,
2004) o voces (Pipitone y Gallup, 2008; Fischer
et al., 2011; Nathan Pipitone y Gallup, 2012).
Esta deteccidn de sefiales reproductivas se da
mayoritariamente durante la fase folicular tardia
(fecundidad). El estradiol y la progesterona son
posibles candidatos para mediar tales cambios
(Kuukasjarvi et al., 2004; Bryant y Haselton,
2009).

Por otro lado, el uso de tratamientos
anticonceptivos se ha asociado al cambio en
el tono de voz (Amir et al, 2002; Amir y
Kishon-Rabin, 2004) y algunas mujeres han
reportado cambios en el peso corporal durante
el tratamiento (Guendelman et al., 2000).

Como ya se ha destacado, en el presente
trabajo las mujeres que resultaron con mayor
cantidad de asimetria facial, también reportaron
la ingesta de alguna hormona. El tipo de
muestras y analisis empleados no permiten
establecer univocamente una relaciéon causa-
efecto entre ambos fenémenos. Sin embargo,
los resultados representan una evidencia clara,
en una muestra grande y con covariables
controladas, de la posible relacién entre algun
tratamiento hormonal y la asimetria facial. Por lo
que se considera que el patrén se asociaciéon no
se trata de una correlacién espuria.

De acuerdo a los datos y su tratamiento
estadistico se ha evidenciado que el consumo
de hormonas es la variable de mayor peso en
el modelo, aunque también es plausible que el
modelo interactie con otras variables quizas
no evaluadas en este estudio debido a las
limitantes propias del disefio experimental. En
este sentido, los cambios asimétricos descritos
aqui estan por encima de los valores reportados
para poblaciones “sanas” o “normales” (Ercan
etal., 2008), lo que secunda laidea de larelacién
entre el consumo de hormonas y el patron de
asimetria fluctuante.

La estabilidad del desarrollo es Ia
situacion alcanzada cuando un organismo ha
contenido adecuadamente las perturbaciones

epigenéticas, mostrando su fenotipo un
desarrollo programado (Markow, 1995). Cuando
un organismo no ha solventado tales
perturbaciones puede mostrar signos de
inestabilidad, donde el origen de los disturbios
puede ser genético, ambiental o el producto
de una interaccion genotipo-ambiente. En el
caso en estudio, observamos que una vez
eliminado el efecto de la ancestria genética de
la muestra, los valores de significacién para el
tratamiento con hormonas continuaron siendo
significativos. Por este motivo, se sugiere que la
ingesta de hormonas operaria como un factor
ambiental generador de fenotipos con mayor
cantidad de asimetria facial. Estos resultados
estan en sintonia con aquellos estudios sobre
exposicion a niveles de alcohol durante la vida
intrauterina (Klingenberg et al.,, 2010b), que
reportan un aumento en la asimetria direccional
promedio.

Finalmente, resta destacar que las técnicas
de Procrustes ANOVA mediante el uso
de la morfometria geométrica separa el
componente del tamafio permitiendo un analisis
no influenciado por este factor, lo que
permite asegurar que varios de los problemas
identificados por algunos autores en referencia
a efecto del tamafio (van Dongen y Gangestad,
2011) sean resueltos, permitiendo desplazar las
visiones morfométricas clasicas de la estimacidén
de asimetria individual y asegurando que los
datos no estan sesgados o, por lo menos,
son una mejor aproximacion del efecto de las
hormonas sobre el patrén facial asimétrico.

CONCLUSIONES

Mediante el analisis de los valores individuales
de asimetria fluctuante facial y algunas variables
respuesta se pudo observar que las mujeres
que recibieron algun tipo de tratamiento
hormonal mostraron mayores valores de
asimetria respecto del grupo que no tuvo
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tratamiento; ademds de que dicho efecto no
interactya estadisticamente con el resto de las
variables analizadas, aun cuando el efecto de
la heterocigosidad (ancestria genética) y otras
covariables era controlado en el andlisis. Los
cambios asociados se concentran en el mentdn,
el maxilar, el labio inferior, la regién perifrontal,
la regidon nasal y las orejas y sustentan la
nocidon de que la exposicion a las hormonas
desencadena una respuesta a nivel de tejidos
dseos y blandos que redundan en un aumento
de la asimetria facial.
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Material Suplementario 1

TABLA SUPLEMENTARIA 1
Definiciones anatdmicas de los landmarks faciales empleados en
este anadlisis
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Material Suplementario 4
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IMAGEN SUPLEMENTARIA 1 . GRAFICO SUPLEMENTARIO 4
Definiciones anatémicas de los landmarks faciales empleadosen  cqrrelaciones entre los valores de asimetria fluctuante facial

este andlisis (imagen) (AFF) y las covariables: sexo, edad, IMC, melanina y la
heterocigosidad, como indicador de ancestria genética
Material Suplementario 2
Material Suplementario 5

TABLA SUPLEMENTARIA 2
Resultados del Procrustes ANOVA y MANOVA con el sexo como TABLA SUPLEMENTARIA 5

covariable Resultados del ACP realizado sobre los datos de mujeres que

reportaron algun tratamiento hormonal asociado
Procrustes ANOVA P g

Nimero Varianza % Var. Acumulada

Efecto ss MS df F P (param.) : ooo0iaks 11200 Son
3 0.00003543 8.096 4448

Sexo 0,4987866  0,0097801 51 163,98 <0001 : omazsss 5787 sas

Individuo 12,6538792 0,0000596 212160 6,64 <.0001 ; 000001745 [ ]‘;Séé ey

AD 0,0746448 0,0016965 44 188,74 <.0001 % 000000007 s b
40. 0.00000069 0.158 99,52

AF 1,6456741  0,0000090 183084 1,24 <.0001 “ 000000066 o150 s

Error 0,1132016  0,0000072 15675 b Covooooio_ooot 000
Varianza total : 0.00043766

Prueba de efectos MANOVA
Componente simétrico Componente asimétrico

Efecto Pillai r. P (param.) Efecto Pillai tr. P (param.)

Sexo 0,66 <.0001 Sexo 0.1 <.0001 Financiamiento

Individuo 51,52 AD 0,75 <.0001

AF 43,02 <.0001

Fuente: Programa de Becas Latinoamericanas
CONICET
N° de contrato: N°41488

Material Suplementario 3
P Beneficiario: Mirsha Quinto-Sanchez

TABLA SUPLEMENTARIA 3
Resuldatos del modelo de regresion multiple* para las Financiamiento
covariables edad, IMC, indice de melanina y heterocigosidad

L v e e Fuente: Leverhulme Trust
e L o oo N° de contrato: F/07 134/DF

Beneficiario: Andrés Ruiz-Linares
* todo el modelo resulta significativo F 5.98 p 0.002,

ajustando para r2 0.12 con RMSE 1.19
Financiamiento
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