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RESUMEN En este trabajo se evalta la relacion entre la
asimetria fluctuante facial (AFF) y los tratamientos hormo-
nales, 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 Procrus-
tes ANOVA se obtuvieron valores individuales de asime-
tria fluctuante facial. Se realiz6 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 asi-
metria facial y las variables respuesta. También, se carac-
terizo la variacion morfologica 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 asi-
metria fluctuante facial respecto al grupo sin tratamiento.
Esta asociacion 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 menton, maxilar labio inferior, region
perifrontal, region nasal y orejas. Algunos trabajos anterio-
res dieron cuenta de la posible relacion entre la asimetria
facial y los niveles de hormonas, pero no hay estudios que
sustenten la relacion causal o directa entre la asociacion
aqui planteada. El presente trabajo es una evidencia mas
de la asociacion entre el consumo de hormonas y modifica-
ciones de caracteres faciales en poblaciones urbanas mes-
tizas latinoamericanas. Rev Arg Antrop Biol 20(1), 2018.
doi:10.17139/raab.2018.0020.01.06
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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 fluctuating facial

La asimetria fluctuante es un caracter cuanti-
tativo analizado en rasgos fenotipicos bilaterales
corporales que es considerado indicador universal
de inestabilidad en el desarrollo, tanto en huma-
nos como en otras especies (Palmer y Strobeck,
1986; Leary y Allendorf, 1989; Clarke, 1993;
Moller, 1990, 1996; Meller 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
y Klingenberg, 2005), a pesar de que la evidencia
de una relacion entre la asimetria y el fitness pare-
ce no ser tan precisa (McKenzie y Clarke, 1988).
La hipotesis central es que niveles altos de asi-
metria fluctuante suelen coincidir con niveles
igualmente altos de anomalias o “ruido” en el
desarrollo. Sin embargo, la relacion 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 sinnime-
ro de hipodtesis o variables respuesta, por
ejemplo, comparando los niveles de asime-
tria en poblaciones rurales y urbanas (Gray y
Marlowe, 2009), caracterizando las diferencias
asociadas al estatus socioeconémico (Ozener,
2010b, 2011), las condiciones de trabajo (Oze-
ner, 2010a), el dimorfismo sexual (Claes et al.,
2012), la relacién con la heterocigocidad y an-
cestria genética en mestizos (Quinto-Sanchez
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asymmetry scores in relation to the unaffected group, this
being persistent once the effects of heterozygosity (genetic
ancestry) and further variables had been statistically con-
trolled. 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 rela-
tionship between facial asymmetry and hormone levels, but
to the best of our knowledge there are no reports indicat-
ing the causation underlying the association detected here.
This report is one more evidence of the association between
hormone intake and facial asymmetric features in urban ad-
mixed Latin American populations. Rev Arg Antrop Biol
20(1), 2018. doi:10.17139/raab.2018.0020.01.06

et al., 2015), comparando su patrén en las dis-
morfologias craneofaciales (DeLeon y Richts-
meier, 2009), explorando su importancia en el
diagndstico del sindrome alcoholico fetal (SAF)
(Klingenberg et al., 2010b), caracterizando su
distribucion en algunos desérdenes neurolo-
gicos o sindromes (Burton et al., 2002), su re-
lacién con el ciclo menstrual (Manning et al.,
1996), la atraccion sexual (Farrera, 2011; Farrera
et al., 2014) e incluso, dentro de la psicologia
evolucionista, analizando la relacion con el es-
trés psicologico (Shackelford y Larsen, 1997).
La caracterizacion de niveles de AFF base en
poblaciones “naturales” y “sanas” también ha
sido un topico recurrente en trabajos de varia-
cion facial (Debat y David, 2001; Ercan et al.,
2008; Farrera et al., 2014; Quinto-Sanchez et
al., 2015), siempre concluyendo que a nivel po-
blacional existen valores basales de asimetria
facial (Debat y David, 2001; Ercan et al., 2008;
Farrera et al., 2014). De esta manera, en este do-
cumento entendemos la AFF como una respues-
ta 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 co-
rregir la inestabilidad (Palmer et al., 1994) y en
contraposicion, 2) que es producto de los mo-
vimientos estocasticos de moléculas o células
durante el desarrollo (Soulé, 1982; Emlen et al.,
1993). Dentro de toda la gama de posibles va-
riables respuesta a la asimetria tenemos, segun
Bishara et al., (2009) a) genéticas o malforma-
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ciones congénitas, por ejemplo, microsomia he-
mifacial y fisuras unilaterales de labio y paladar;
b) factores ambientales, por ejemplo, hébitos de
vida y traumatismos y c¢) funcionales, por ejem-
plo, cambios mandibulares como resultado de
interferencias dentales, etc.

Existen caracterizaciones del patrén de asi-
metria y las malformaciones genéticas (DeLeon
y Richtsmeier, 2009; Starbuck et al., 2013), fun-
cionales, 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 facia-
les (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 res-
puesta al patron de asimetria fluctuante que una
poblacion puede exhibir.

El objetivo del presente articulo es analizar
la relacion estadistica del reporte, en la encues-
ta antropométrica CANDELA, de tratamientos
hormonales, cirugias maxilofaciales, ortodon-
cia, traumatismos y malformaciones (siguiendo
la clasificacion de Bishara et al., 2009) ¢, con los
valores de asimetria fluctuante facial (AFF) en
individuos mestizos latinoamericanos y carac-
terizar los cambios morfologicos asociados en
aquellas variables respuesta que presenten dife-
rencias estadisticamente significativas. La hipo-
tesis nula del trabajo es que los valores de ten-
dencia central y dispersion de la AFF no difieran
entre grupos con condiciones diferentes de tra-
tamientos hormonales, cirugias maxilofaciales,
ortodoncia, traumatismos y malformaciones en
individuos mestizos latinoamericanos, cuando
estos sean sometidos a pruebas estadisticas.

Sujetos y métodos

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 afos,
todos ellos participantes en el Consorcio para
el Andlisis de la Diversidad y Evoluciéon 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
analisis genético, ii) medicién y encues-
ta antropométricas, iii) toma de fotografias
faciales y iv) cuestionario socioeconoémico.
Como parte del proceso de medicioén antro-
pométrica a cada voluntario se le realizd
un cuestionario denominado Hoja de Datos
Fenotipicos, que consistio de siete medidas
corporales, medicion de la melanina, seis ca-
racteristicas fenotipicas como color de ojos,
color de pelo, etc., y cuatro preguntas sobre
elementos potenciales de modificacion cra-
neofacial: 1) malformaciones craneofaciales,
2) traumatismos faciales, 3) tratamientos
hormonales y 4) tratamientos cirugias u orto-
doncia craneofaciales. En dicho caso se res-
pondia como “si” 0 “no” y en algunos casos
los voluntarios daban informacién del tipo
de tratamiento, cirugia o malformacion reci-
bida, inclusive el tiempo del mismo, ello se
ponia como informacion adicional (ver tabla
suplementaria 1). Cabe destacar que no todos
los voluntarios pudieron incluirse en los ni-
veles de analisis (Tabla 1), debido a que en
algunos casos los voluntarios no respondie-
ron la encuesta CANDELA en su totalidad,
por ello sélo se incluyen los casos que tenian
la informacion completa en lo referente a las
variables antes descritas. Luego entonces
sobre estas variables se construyd un vector
nominal para su posterior analisis. 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 mascu-
lino [2]), edad (considerada como variable
continua), indice de masa corporal (IMC,
considerada como variable continua), indice
de melanina (variable continua) y heteroci-
gosidad (porcentaje entre 0 y 1) resultado del
analisis genomico de la ancestria (para ma-
yor detalle ver Quinto-Sanchez et al., 2015,
2017).

Estimacion de la asimetria facial

La caracterizacion de la asimetria facial
se realizd por medio de un conjunto de 34
landmarks (ver Material Suplementario
(MS) 1), 26 puntos bilaterales y 8 sagitales
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(para mas detalles, ver Quinto-Sanchez et
al., 2015, 2017), sobre una reconstruccion
fotogramétrica del rostro realizada a través
de las fotografias faciales tomadas a cada
voluntario (ver MS1). La evaluaciéon de la
asimetria individual se realizdo conforme a
lo establecido por Klingenberg y Mclntyre
(1998) por medio del calculo del Procrus-
tes ANOVA y MANOVA para caracteri-
zar el componente asimétrico de variacion
de la forma (shape) en el fenotipo facial
(Klingenberg et al., 2002, 2010a). Estos au-
tores sostienen que los organismos que ex-
hiben simetria de objeto (object symmetry)
necesitan un procedimiento especial para
caracterizar las cantidades relativas de los
componentes de variacion de forma simétri-
ca y asimétrica. Los andlisis para las confi-
guraciones con simetria de objeto, como lo
es la cara, separan la configuracion original
de landmarks en dos componentes de varia-
cion: la simétrica y la asimétrica, usando un
método de Procrustes por superposicion de
las configuraciones originales y sus image-
nes especulares (Klingenberg et al., 2002).
Ello permite obtener un valor (escalar) de
asimetria fluctuante facial por individuo
(AFF), que es el valor de ese individuo res-
pecto a la media poblacional de la compo-
nente asimétrica de la forma (Mardia et al.,
2000). El modelo ANOVA Procrustes estima
la proporcion de varianza de cada uno de los
siguientes componentes: a) individual, b) un
efecto lado, informativo de asimetria direc-
cional, ¢) un efecto de interaccion individuo
por lado que indica la cantidad de asimetria
fluctuante y ademas considera d) el efecto de

error de medicion (Klingenberg y Mclntyre,
1998; Mardia et al., 2000). Para este traba-
jo se utiliz6 la estimacion de AFF individual
de Mahalanobis (Klingenberg y Mclntyre,
1998; Klingenberg y Monteiro, 2005), la
cual estandariza la variacion por grupos. Te-
niendo en cuenta que la mayoria de las for-
mas biologicas presentan una distribucion
de la variacion no isotrdpica a través de los
landmarks (Klingenberg et al., 2002), tam-
bién se realizdo una prueba MANOVA que
considera la naturaleza no isotrépica de las
configuraciones de landmarks al estimar los
efectos de asimetria direccional y fluctuan-
te. Los valores p se estimaron utilizando una
permutacion de la prueba basada en 100.000
iteraciones de los datos originales (ver MS2).

Anadlisis 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 significativamen-
te diferentes, se aplico la prueba de ANOVA
de Welch. La estadistica de Welch se basa
en la prueba F ANOVA usual, pero las me-
dias se ponderan por la inversa de la varian-
za media grupal (Welch, 1951). Al tener sélo
dos niveles, como en el caso de este grupo
de variables, la prueba de Welch es equiva-
lente a una prueba ¢ de varianza desigual.
En todas las pruebas se considerd un valor
0=0.01. Los analisis arriba descritos fueron
repetidos sobre los residuales de la regresion
multivariada (ver MS3) entre las covariables

TABLA 1. Tabulacion cruzada del sexo y variables analizadas

Sexo Mujer Hombre
Variable/condicion No No Si Totales
Malformacion 2094 1983 20 4123
Traumatismos 2025 1795 209 4125
Tratamiento hormonal 1842 275 1971 32 4120
Cirugia ortodoncia 799 1321 821 1183 4124
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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 resultd en una asociacion
significativa (F=5.98, p=0.0002, r>=0.12,
RMSE=1.193), especificamente con la hete-
rocigosidad (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 relacion de las cova-
riables y los valores de AFF).

En paralelo, para cada variable se grafico la
proporcion de densidades por sexo. Dichos gra-
ficos comparan la distribucion y composicion de
la AFF a través de las variables, mostrando la
contribucion de cada una en el modelo general.

Posteriormente, en aquellos grupos con sig-
nificacion estadistica en el ANOVA de una via,
se explord la interaccion de la variable en cues-
tion con el resto para conocer si podria haber un
efecto conjunto mediante un modelo de ANOVA
anidado, que permite explorar los efectos cruza-
dos de todas las interacciones posibles entre las
cuatro variables en estudio.

Caracterizacion de la variacion del com-
ponente asimétrico de la forma y varian-
za multidimensional por landmark

En aquellas variables que resultaron esta-
disticamente significativas en el ANOVA de
una via, se realizo un Analisis de Componen-
tes Principales (ACP) a partir de matrices de
varianza-covarianza del componente asimé-
trico de la forma. De este modo se caracte-
rizé6 la maxima covariacion entre los datos.
Los ACP se calcularon para toda la muestra
y para cada subgrupo respecto de las varia-
bles utilizadas (e.g. ingesta o no ingesta de
hormonas), por lo que también se obtuvieron
valores de varianza total y para cada varia-
ble. De igual manera, sobre cada matriz de
covarianza generada, se calcul6o un Contraste
de Matrices (Klingenberg, 2011) con el fin
de conocer cuales matrices eran proporcio-
nales y cuales iteraciones eran diferentes es-
tadisticamente (0=0.01).

Aunado a esto se caracterizd la varianza
multidimensional total del componente asimé-

trico de la forma por landmark con el fin de
caracterizar la varianza de los landmarks, por
medio del calculo de convex hull en tres dimen-
siones 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 geométri-
ca (MQG) fueron realizados en el programa
Morphol (Klingenberg, 2011), los anali-
sis estadisticos en el programa JMP 9® vy
el célculo de la varianza multidimensional
en Python por medio de un paquete pyhull
(Barber et al., 1996).

RESULTADOS

Relacion estadistica de los valores de
AFF y el tratamiento hormonal

Los anélisis de ANOVA de una via, Welsh
y Levene (Tabla 2) muestran que existen dife-
rencias por media y varianza en los valores de
asimetria fluctuante facial para aquellas mujeres
que estuvieron sometidas a algun tipo de trata-
miento hormonal (p<0.001, Fig. 1a), es decir,
el grupo con tratamiento hormonal muestra
mayor cantidad de asimetria, respecto del gru-
po sin tratamiento. El resto de las variables no
mostrd asociacion, aun cuando se asumen va-
rianzas desiguales (Tabla 2) y cabe destacar que
dicho patron continud cuando se realizé el mis-
mo 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 propor-
cion de la muestra estuvo sobre los valores mas
altos de asimetria fluctuante.

Variaciéon 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, respectiva-
mente (ver MSS5). El ACP de la muestra con el
tratamiento hormonal no arrojo un patron dife-
rencial para los distintos casos que se incluian
(Fig. 2a). Los cambios de asimetria asociados al
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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
gl SS MS F p
Malformacion 1 0.10 0.10 0.081 0.775
Traumatismos 1 0.72 0.72 0.558 0.455
Tratamiento hormonal 1 65.52 65.52 52.268 <0.0001*
Cirugia ortodoncia 1 3.31 3.31 2.583 0.108
Hombres
Malformacion 1 0.77 0.77 0.643 0.423
Traumatismos 1 1.02 1.02 0.848 0.357
Tratamiento hormonal 1 3.80 3.80 3.168 0.075
Cirugia ortodoncia 1 2.99 2.99 2.489 0.115
b) Prueba de Welsh
Mujeres
gl gl den F P
Tratamiento hormonal 1 328.57 42.330 <0.0001*
¢) Prueba de Levene
gl gl den F P
Malformacion 1 2098 3.535 0.060
Traumatismos 1 2099 1.378 0.241
Tratamiento hormonal 1 2095 9.136 0.003
Cirugia ortodoncia 1 2098 0.685 0.408
Hombres
Malformacion 1 1976 0.163 0.687
Traumatismos 1 1977 0.318 0.573
Tratamiento hormonal 1 1976 0.000 0.988
Cirugia ortodoncia 1 1977 0.081 0.776

*Significacion persistente en iteracion con residuales de las covariables en el modelo de regresion multivariada.

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 menton (no mostrado). El contraste de
matrices de covarianza por pares muestra las

6

diferencias entre el grupo con tratamiento hor-
monal, que presenta mayor varianza dentro de
la muestra, reduciéndose unicamente en el eig-
envalor 26 (Fig. 2c).

La caracterizacion multivariada de la varianza
de los landmarks por convex hull en el grupo con
tratamiento hormonal, muestra el mismo patrén
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Fig. 1. Grafica de cajas, histogramas de frecuencia y proporcion de densidades para cada variable en mujeres en
relacion 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 estandar de la variable. El color azul representa el no y el blanco el si.

que el ACP, es decir, una mayor varianza asocia-
da a los puntos del mentén, maxilar, labio inferior,
region perifrontal, region nasal y orejas (Fig. 3).
Entre las voluntarias que declararon consu-
mir alguna medicacion, Unicamente se repor-
taron diferencias significativas en aquellas 275

que recibieron tratamiento hormonal. En este
grupo de mujeres también se reportaron otras
condiciones como cirugia maxilofacial u orto-
doncia, sin embargo, no fueron observadas di-
ferencias estadisticas asociadas por interaccion
con esta variable (F=3.24, p=0.07), ni tampo-
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Fig. 1. Gréfica de cajas, histogramas de frecuencia y proporcion de densidades para cada variable en hombres en
relacion 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
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co 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 an-
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ticonceptivos por ovario poliquistico”, “meno-
pausia”, “tratamiento para acné”, “hipotiroidis-
mo”, “tratamiento con levotiroxina”, “tiroides”,
“tratamiento para crecimiento”, “anticoncepti-
vos asociados a problemas en la menstruacion”

y “tratamiento con estrogeno”. En general se
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documentaron diferentes diagndsticos en el con-
sumo continuado de medicamentos: 241 casos
estuvieron relacionados al consumo de hormo-
nas, 4 al consumo de medicamentos por depre-
sion y 2 de insulina. En el resto (7 casos) los
voluntarios declararon tratamiento de neopla-
sias, control de colesterol, condicion cardiaca,
alergias, uso de vitaminas y enfermedades infla-
matorias. En el caso del grupo de hombres, solo
32 casos reportaron el consumo de algln trata-
miento 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 indi-
cador de inestabilidad en el desarrollo. La hipo-
tesis nula fue rechazada (p <0.001) ya que una
de las variables respuesta (el consumo de hor-
monas) mostro diferencias significativas, aun
cuando el efecto de la ancestria genética (hete-
rocigosidad) y otras covariables fue controlado
estadisticamente en la muestra.

Respecto de las variables respuesta inclui-
das en el analisis 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, DeLeon y
Richtsmeier (2009) no encontraron evidencia
del papel de la inestabilidad en el desarrollo del
sistema etioldgico de la craneosinostosis sagital
no sindrémica, pero mostraron que existe rela-
cion 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 pacien-
tes con sindrome de Down, se identifico 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 auto-
res reportan mayor inestabilidad en las estruc-
turas 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 ma-

terno de alcohol durante la gestacion, encuen-
tran que los grupos expuestos y no expuestos
difieren significativamente, incrementandose la
asimetria direccional promedio en los indivi-
duos del primer grupo. Basados en estos resul-
tados, los autores concluyeron que la exposicion
al alcohol durante el desarrollo afecta a una am-
plia gama de caracteristicas craneofaciales.

Entre las malformaciones congénitas se en-
cuentran las maloclusiones y otros defectos en
el desarrollo de la mandibula. Se considera que
la asimetria facial esta presente ain en pacien-
tes con excelente oclusion (“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 esta mas afectado. En un
estudio de la epidemiologia de las oclusiones en
poblaciones de EEUU realizado por Sheats et al.
(1998) se mostr6 que entre los pacientes de or-
todoncia, el rasgo asimétrico mas frecuente fue
la desviacion de la linea media mandibular de la
linea media facial (62% de los pacientes), segui-
do por la falta de coincidencia de la linea media
dental (46%), la desviacion de la linea media del
maxilar superior respecto de la linea media fa-
cial (39%), la asimetria del molar (22%), la asi-
metria oclusal maxilar (20%), la asimetria man-
dibular oclusal (18%), la asimetria facial (6%),
la desviacion de la barbilla (4%) y la desviacion
de la nariz (3%).

En referencia a los traumatismos, en un es-
tudio de pacientes de la India sobre incidencia
de traumatismos faciales y lesiones craneales
concomitantes (Rajendra et al., 2009), se des-
cribe que el hueso malar fue el hueso facial mas
comunmente fracturado (48.2%), seguido por
fractura de mandibula (42%) y maxilar (39.4%).
Al repararse la lesion por traumatismo, es plau-
sible que existan mayor cantidad de asimetrias
(Markey et al., 1980).

El consumo de medicamentos también pue-
de 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 canti-
dad de asimetria en el rostro. Aunque hasta el
momento no se encontr6 evidencia alguna sobre
la relacion directa entre los niveles de hormo-
nas y las asimetrias faciales (Smith et al., 2006),
una serie de estudios muestran el efecto que las
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Fig. 3. Varianza observada en cada landmark, estimada por medio del calculo de varianza multidimensional (con-
vex hull). Los valores presentados de la maxima a la minima variacion.

hormonas tienen en la configuracion del maci-
zo craneofacial (Enlow, 1990, 1996; Kasperk et
al., 1997; Neave, 2008). Inclusive, se ha espe-
culado 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 es-
tructura facial: la morfolégica y la de la percep-
cion corporal.

A nivel fisioldgico, hay evidencia de que
los receptores para androgenos y estrogenos
se encuentran en las células precursoras de
la formacién y modificacion del tejido o6seo
(Kasperk et al., 1997), particularmente los an-
drégenos incrementan la proliferacion y dife-
renciacion de osteoblastos. Los estrogenos tam-
bién incrementan la formacion, diferenciacion y
proliferacion osteoblastica (Neave, 2008). Los
estrégenos, cuando hay ausencia de androgenos,
provocan un decrecimiento de la formacion de
osteoclastos (Neave, 2008). Este patron fisio-
logico es el responsable de la elevada frecuen-

cia de osteoporosis en mujeres menopausicas
y postmenopausicas (Neave, 2008). Ademas,
dicha configuracion fisiologica se ha asociado
a rasgos o formas faciales mas graciles, como
cejas mas altas, una linea de la mandibula pe-
quefia y redondeada y unos labios mas gruesos
(Enlow, 1996).

El dimorfismo sexual, de hecho, se faci-
lita ontogenéticamente por la relacién de tes-
tosterona-estrégenos durante la adolescencia
(Bardin y Catterall, 1981; Enlow, 1990; Swaddle
y Reierson, 2002). En los hombres, esta influen-
cia hormonal persiste hasta los 20 afios (Enlow,
1990). Ademas se ha evidenciado que las con-
centraciones de hormonas pueden tener relacién
en el cambio a corto plazo en tejidos faciales
(Manning, 2002).

El estr6geno, en combinacion con la testos-
terona y las hormonas de crecimiento, intervie-
ne y promueve el crecimiento de los huesos fa-
ciales, al igual que en la estructura 6sea del resto
del cuerpo. También influye en el grosor de los
labios (Thornhill y Gangestad, 1993; Thornhill
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y Grammer, 1999). Se ha registrado evidencia
de alteracion en la densidad mineral del hue-
so cuando se fluctian los niveles de estrégeno
(Berenson, 2001).

En estudios experimentales en ratas, Noda
et al. (1994) establecieron que las inyecciones
de esteroides anabolicos en hembras jovenes
aceleraron el crecimiento craneofacial. De igual
manera, monitoreando el crecimiento facial des-
pués de una terapia suplementaria con testoste-
rona, en un periodo de seis meses a un grupo
de nifios que estaban en la pubertad normal, se
observé aceleramiento del crecimiento del hue-
so facial (Verdonck et al., 1999).

Investigaciones previas indican que algu-
nas caracteristicas en las mujeres cambian a
lo largo de sus ciclos menstruales, por ejem-
plo: 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 sefiales en
las mujeres, lo que llevaria a preferir determina-
dos olores corporales (Doty et al., 1975; Singh
y Bronstad, 2001; Kuukasjirvi et al., 2004
Havlicek et al., 2006; Gildersleeve et al., 2012),
determinados tipos de rostros (Roberts et al.,
2004) o voces (Pipitone y Gallup, 2008; Fischer
et al., 2011; Nathan Pipitone y Gallup, 2012)
Esta detecciéon de sefiales reproductivas se da
mayoritariamente durante la fase folicular tardia
(fecundidad). El estradiol y la progesterona son
posibles candidatos para mediar tales cambios
(Kuukasjirvi et al., 2004; Bryant y Haselton,
2009).

Por otro lado, el uso de tratamientos anticon-
ceptivos se ha asociado al cambio en el tono de
voz (Amir et al., 2002; Amir y Kishon-Rabin,
2004) y algunas mujeres han reportado cam-
bios 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 mues-
tras y andlisis empleados no permiten establecer
univocamente una relacién causa-efecto entre
ambos fenémenos. Sin embargo, los resultados
representan una evidencia clara, en una muestra
grande y con covariables controladas, de la po-
sible relacién entre algtn tratamiento hormonal
y la asimetria facial. Por lo que se considera que
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el patrén se asociacion no se trata de una corre-
lacién 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 interactue con otras variables quizas
no evaluadas en este estudio debido a las limi-
tantes propias del disefio experimental. En este
sentido, los cambios asimétricos descritos aqui
estdn por encima de los valores reportados para
poblaciones “sanas” o “normales” (Ercan et al.,
2008), lo que secunda la idea de la relacion entre
el consumo de hormonas y el patrén de asime-
tria fluctuante.

La estabilidad del desarrollo es la situacién
alcanzada cuando un organismo ha contenido
adecuadamente las perturbaciones epigenéticas,
mostrando su fenotipo un desarrollo programa-
do (Markow, 1995). Cuando un organismo no
ha solventado tales perturbaciones puede mos-
trar signos de inestabilidad, donde el origen de
los disturbios puede ser genético, ambiental o el
producto de una interaccién genotipo-ambiente.
En el caso en estudio, observamos que una vez
eliminado el efecto de la ancestria genética de
la muestra, los valores de significacion para el
tratamiento con hormonas continuaron siendo
significativos. Por este motivo, se sugiere que
la ingesta de hormonas operarfa como un fac-
tor ambiental generador de fenotipos con mayor
cantidad de asimetria facial. Estos resultados
estdn en sintonia con aquellos estudios sobre
exposicion a niveles de alcohol durante la vida
intrauterina (Klingenberg et al., 2010b), que re-
portan un aumento en la asimetria direccional
promedio.

Finalmente, resta destacar que las técnicas de
Procrustes ANOVA mediante el uso de la mor-
fometria geométrica separa el componente del
tamafio permitiendo un andlisis no influenciado
por este factor, lo que permite asegurar que va-
rios de los problemas identificados por algunos
autores en referencia a efecto del tamafio (van
Dongen y Gangestad, 2011) sean resueltos, per-
mitiendo desplazar las visiones morfométricas
clasicas de la estimacion de asimetria individual
y asegurando que los datos no estan sesgados
0, por lo menos, son una mejor aproximacion
del efecto de las hormonas sobre el patron facial
asimétrico.
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CONCLUSIONES

Mediante el analisis de los valores indivi-
duales de asimetria fluctuante facial y algunas
variables respuesta se pudo observar que las
mujeres que recibieron alguin tipo de tratamiento
hormonal mostraron mayores valores de asime-
tria respecto del grupo que no tuvo tratamiento;
ademas de que dicho efecto no interactia esta-
disticamente con el resto de las variables anali-
zadas, aun cuando el efecto de la heterocigosi-
dad (ancestria genética) y otras covariables era
controlado en el analisis. Los cambios asociados
se concentran en el mentdn, el maxilar, el labio
inferior, la region perifrontal, la region nasal y
las orejas y sustentan la nocion de que la exposi-
cion a las hormonas desencadena una respuesta
a nivel de tejidos 6seos y blandos que redundan
en un aumento de la asimetria facial.
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