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Resumen

Las anomalias fenotipicas menores craneofaciales (AFMC) y el patrén
dermatoglifico-dactilar (PDD) varian entre razas, grupos étnicos y en enfermedades
sindrémicas. En la actualidad, se pretende encontrar caracteristicas fenotipicas
predictoras asociadas a enfermedades no transmisibles (ENT). Las ENT poseen
una heredabilidad menor por su caracteristica poligénica, y por lo tanto, un fenotipo
débilmente marcado capaz de ser identificado. El objetivo fue estimar la asociacion
e impacto epidemioldgico de las anomalias fenotipicas menores craneofaciales y el
perfil dermatoglifico/dactilar en obesidad central, diabetes mellitus tipo 2, e
hipertension arterial. Se realizé un estudio observacional, descriptivo y de
asociacion con alcance transversal. Se analizaron los datos de cuatro grupos de
estudio con ancestria similar denominados: poblacion sana (S), obesidad central
(OC), diabetes mellitus tipo 2 (DM2 e hipertension arterial esencial (HAE). Las areas
de busqueda fueron la craneofacial y dermatoglifos del area dactilar, quiroscopica y
pelmatoscépica. El perfil encontrado para los enfermos se contrastd con la
poblacién sana mediante medidas epidemioldgicas de asociacion e impacto. Cada
grupo presentd caracteristicas fenotipicas diferentes. La OC se asocio el puente
nasal deprimido, pliegue palmar senil (PSP) y figuras subdigitales disminuidas en
plantas. En DM2 la abertura de cantos asimétrica, pterigion, PSP, campo abierto
palmar estuvieron asociadas. El grupo de HAE mostré menor cantidad de AFMC y
PDD, no obstante, se asocio con hipoplasia media facial, frente pequefa, pico de la
viuda, pterigion, triradio ¢ palmar y lazo tibial plantar en zona hipotenar. Es el primer
estudio que mide el perfil, asociacidén e impacto epidemiologico del PDD y las AFMC
en poblacion sana y enferma del estado de Oaxaca. Se identifican algunas variantes
como posibles predictoras, asociadas y otras que se encontraron disminuidas en las
enfermedades contempladas en el estudio. En conclusion, se estimo la asociacion
e impacto epidemiologico de las AFMC y PDD estableciendo algunas variantes
fenotipicas como posibles predictoras para las enfermedades en estudio.

Palabras clave: fenotipo, enfermedades poligénicas, impacto epidemioldgico,
Oaxaca



Abstract

The minor phenotypic craniofacial anomalies (MPCA) and the dermatoglyphic
pattern (PDD) vary among races, ethnic groups and in syndromic diseases.
Currently, the intention is to find predictive phenotypic characteristics associated with
noncommunicable diseases (NCD). NCDs have a lower heritability because of their
polygenic characteristic. Therefore, they have a weakly marked phenotype capable
of being identified. The aim was to estimate the association and epidemiological
impact of minor craniofacial phenotypic anomalies and the dermatoglyphic /
fingerprint profile in central obesity, type 2 diabetes mellitus and arterial
hypertension. An observational, descriptive and associative study was carried out
with a transversal scope. We analyzed the data of four study groups with similar
ancestry. The groups were named: healthy population (S), central obesity (CO),
diabetes mellitus type 2 (DM2) and essential arterial hypertension (EAH). The search
was of the craniofacial and dermatoglyphs of the finger, quiroscopic and
pelmatoscopic areas. The profile found in the patients was contrasted with the
healthy population through epidemiological measures of association and impact.
Each group presented different phenotypic characteristics. The CO was associated
with the depressed nasal bridge, senile palmar crease (PSP) and diminished
subdigital figures in plants. The DM2 was associated with the asymmetric edge
opening, pterygium, PSP and palmar open field. The EAH group showed lower
guantities of MPCA and PDD. However, it was associated with facial hypoplasia,
small forehead, widow’s peak, palmar triradium and tibial plantar loop in the
hypothenar area. This is the first study that measures the profile of epidemiological
impact, association and impact of PDD and MPCA in the healthy and sick
populations of the state of Oaxaca. Some variants are identified as possible
predictors or associates, while others were found to be diminished in the diseases
contemplated in the study. In conclusion, the association and epidemiological impact
of MPCA and PDD was estimated by establishing some phenotypic variants as
possible predictors for the diseases under study.

Key words: phenotype, polygenic diseases, epidemiologic impact, Oaxaca.
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INTRODUCCION

La prevalencia e incidencia atribuida a enfermedades no transmisibles (ENT) sigue en
aumento (1-3). Cada afio, ocurren 40 millones de defunciones debidas a las ENT, de
las cuales, el 80% se relacionan con enfermedades cardiovasculares (EC), cancer,
enfermedades respiratorias y diabetes mellitus tipo 2 (1). Es alarmante que de la
mortalidad total por ENT, 15 millones de muertes ocurren en edades prematuras de
vida, y que el 80% de muertes prematuras, ocurren en paises de ingresos bajos y
medios, como México (1,4-6).

La génesis de las EC es multifactorial, con factores genéticos relacionados al
desarrollo de procesos morbidos como el sobrepeso y la obesidad (1,7,8). La
obesidad, conforma un estado de desbalance energético positivo y es el principal factor
de riesgo asociado con la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La obesidad, se ha triplicado
desde 1975 a la fecha. En el afio 2016, 650 millones de personas mayores de 18 afios
padecian de obesidad (9), mientras que 41 millones de nifios menores de cinco afos,

presentaron alteracion en el peso, con tendencia al sobrepeso y obesidad (10).

La prevalencia de la DM2 ha aumentado en los ultimos afios en la poblacion mundial.
En el afio 2014, la DM2 afectd a 422 millones de personas, de las cuales, los adultos
mayores representaron el 8.5% de la prevalencia mundial total. Para el afio 2015, la
DM2 llegd a ser la causa directa de muerte aproximadamente de 1.6 millones de
personas. En cambio, aquellas personas que lograron sobrevivir y hacerse de un
proceso cronico, desarrollaron complicaciones como, retinopatia, pie diabético o
enfermedad renal. En conjunto, las graves consecuencias de la DM2, tienen gran

impacto negativo sobre la calidad de vida individual (11).

La hipertension arterial esencial (HAE) es una EC y conforma la segunda causa de
discapacidad mundial. En América Latina y el Caribe la prevalencia en adultos es del
20y 35% respectivamente. La mayoria de personas afectadas con hipertension arterial
(HA), no saben que la padecen, lo que conlleva a graves consecuencias sobre su salud
y calidad de vida (12-14).



La transicion de riesgos de la poblacion mexicana ha evolucionado al sedentarismo,
estrés y consumo de alimentos de alta densidad energética. Como resultado, México
es el pais con mas poblacién obesa entre los paises miembros de la Organizacion para
la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE) (1,15,16). En efecto, no se han
superado las enfermedades infecciosas relacionadas con la desnutricion, y las ENT
afectan a gran parte de la poblacion, dando como resultado una transicidén
epidemioldgica polarizada.

En el afio 2013, las tres principales causas de muerte en México fueron EC, DM2 y
enfermedades isquémicas del corazén con el 18.6%, 14.3% y 12.7% respectivamente
(15). Como consecuencia aumenté el gasto en salud para atender poblacion afectada
con EC y sus complicaciones (1,15,16). En México, la tasa de morbilidad de la DM2
ha aumentado ocho veces desde el afio 1985 al 2014 y la tasa de HA casi 2.5 veces
(15). Datos de la ENSANUT 2016, informan que uno de cada cuatro adultos padece
de HA. La prevalencia de HA es ligeramente mayor en mujeres, sin diferencias entre

localidad urbana y rural (17).

México es un pais con una poblacion de 127, 017 millones de personas, dentro de la
cual, 11 millones de habitantes pertenecen a diversas ancestrias indigenas (18). Al
igual que las poblaciones no indigenas, las de ancestria indigena estan inmersas en
la transicion epidemiologica polarizada, en donde el conjunto de factores ambientales

y genéticos predisponen o se asocian al desarrollo de EC y DM2 (19-21).

Esta bien documentado que un fenotipo atlético es el factor protector por excelencia
para evitar desarrollar EC. Las poblaciones de zonas rurales, en su mayoria indigena,
han demostrado una baja presencia de EC a causa de un mayor gasto energético dado
por mayor actividad fisica (6). En indigenas Pima de México, se ha observado que el
desarrollo de estas enfermedades comienza cuando se urbaniza la zona rural, o por
emigracion de la poblacion endémica hacia zonas urbanas (6,22). A pesar de la
situacion anterior, las EC, como todas las enfermedades (infecciosas y ENT), tienen
cierta heredabilidad (h) que les otorga predisposicion genética. Esta predisposicion
genética puede ser débil (h 1%), intermedia (h 50%) o fuertemente marcada (h 100%)
(23).



La h se establece mediante estudios complejos en modelos humanos o animales con
caracteristicas gemelares (homocigéticos). Una vez obtenido el modelo, se exponen a
ambientes distintos para observar en que porcentaje influye el ambiente sobre una
carga genética idéntica (23). En efecto, el porcentaje de h para una enfermedad
representa, la carga genética que puede estar interactuando con el proceso morbido.

Los genes en las enfermedades con h intermedia a alta, como la OC, DM2 e HAE;
juegan distintos papeles, ya que su expresion suele tener pleiotropismo a distintos
niveles fenotipicos (internos y/o externos). Los genes o un gen especifico, de las
enfermedades mencionadas, pueden alterar la estructura de una proteina encargada
de sefializar el crecimiento 6seo-craneal, lo que resultaria en una variante fenotipica
craneal capaz de ser clasificada asociandose entre si. Lo anterior sucede en diversas
craneosinostosis (24,25), aunque puede existir la alteracion pero no ser visible a nivel
morfologico externo. Ya se han demostrado extensamente genes de predisposicion a
EC y DM2 (23,26-29).

La resistencia a la insulina dada por un ambiente obesogénico también se fundamenta
en los genes heredados por nuestros predecesores. EI hombre prehistorico se adapto
a las épocas de hambruna, ayunos prolongados y glaciaciones, mediante genes de
resistencia a la insulina. Por lo tanto, la resistencia a la insulina fue un cambio
fenotipico-fisioldgico crucial para la sobrevivencia del ser humano (30). Sin embargo,
no se conoce si los genes implicados en la resistencia a la insulina se asocian con

algun fenotipo externo.

La poblacién de Oaxaca tiende a presentar diversos rasgos raciales heredados por la
interaccién de poblaciones indigenas y poblaciones de origen europeo, asiatico y/o
africano (31). Entre las poblaciones indigenas representativas de Oaxaca, estan los
zapotecos, mixtecos, chinantecos y chontales. Aunque ninguna raza es pura, algunas
caracteristicas permanecen constantes en la morfologia humana a través del tiempo
(31). El dialecto hablado por la poblacién es crucial para identificar una posible
ascendencia indigena, asi como sus generaciones pasadas y el sentirse pertenecido
a un grupo indigena. En Oaxaca, se ubica el 32.2% de poblacion mexicana que habla

alguna lengua indigena y se distribuye en 245 municipios (21).



Desde la conquista de México, la variabilidad genética y fenotipica en poblacion
mexicana fue clasificada en el sistema de castas espafiol (32). En el tiempo post-
conquista, los estudios de caracterizacion antropoldgica-morfoldgica, se aplicaron para
la identificacion de criminales y personas a través de rasgos faciales y/o
dermatoglificos. Desde hace poco mas de 50 afios, mediante la antropologia fisica
(AFis) y forense (AF), comenzd la caracterizacion de poblaciones humanas mexicanas
(33).

La caracterizacion fenotipica ha rebasado a la AF, ya que actualmente se han
investigado rasgos craneo-faciales y dermatoglificos en poblaciones con sindromes,
secuencias y enfermedades multifactoriales como: esquizofrenia, autismo, sindrome
nefrotico, diabetes mellitus tipo 1 y cancer (34-38). La caracterizacion fenotipica es
basica en ciencias como la medicina y biologia para explorar pacientes, clasificarlos y

establecer variantes morfologicas asociadas a EC.

La prevalencia e incidencia de las EC y DM2 para poblacién con ancestria indigena
oaxaquefia sigue en aumento. Las poblaciones indigenas, al igual que la poblacién no
indigena, tienen diversas necesidades en salud y cierta predisposicion genética poco
explorada. Actualmente, se busca la predisposicién o proteccion a nivel genético para
DM2 e HA de grupos con ancestria indigena (6,28,39,40). Esta predisposicion genética
influye en el fenotipo morfologico visible, por lo tanto es posible buscar variantes
fenotipicas predictoras de EC y DM2 aunque su heredabilidad se intermedia
(23,41,42).

La investigacion de variantes fenotipicas predictoras es practica, aplicable, factible
instrumentalmente y accesible economicamente (41). Al obtener el fenotipo
poblacional, es posible estimar las anomalias fenotipicas menores (AFM) sobre la
region anatdbmica deseada. En la presente investigacion, se estudian las anomalias
fenotipicas menores craneofaciales (AFMC) y el patron dermatoglifico/dactilar (PDD)
asociadas (0) con OC, DM2 e HAE.



Los antecedentes describen el fenotipo asociado con enfermedades complejas ya
documentado. El planteamiento del problema describe la importancia del estudio de
las AFMC y PDD como predictores de obesidad central, diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial esencial, se da la justificacion para el desarrollo de la investigacion
El Marco Teorico-conceptual define los conceptos necesarios en estudio, basado en
la nueva salud puablica, como las anomalias fenotipicas menores craneofaciales
(AFMC) vy el patron dermatoglifico-dactilar (PDD), las &reas corporales de obtencion
de datos, enfermedades complejas de interés y las medidas epidemioldgicas
utilizadas. La metodologia define el tipo de estudio, la muestra, asi como los criterios
de inclusion y exclusion. Se presenta la operacionalizacion de variables, las técnicas
e instrumentos para la toma y andlisis de datos. Los resultados detallan el perfil,
asociacion e impacto epidemioldgico de las AFMC y PDD en las enfermedades
estudiadas. Se discuten los principales resultados encontrados, su asociacion e
impacto epidemiologico. En la conclusion se enfatiza el cumplimiento de los objetivos,
se retoman los principales resultados encontrados y su posible utilidad en

investigaciones posteriores en pro de la salud publica de la region oaxaquenia.



