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INTRODUCCION

La presente investigacion pertenece a la linea de Antropologia Genética del Instituto de
Investigaciones Antropologicas de la Universidad Nacional Autonoma de México y se
realizd en colaboracion con el Laboratorio de HLA (Departamento de Inmunogenética)
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER).

El estudio se centra en el andlisis de la interaccion entre los factores socio-
ambientales y genéticos, y la respuesta fenotipica a la dieta entre los otomies del Valle
del Mezquital'. Hoy se admite que la relacion entre la dieta y las enfermedades entrafia
una mayor complejidad que no se limita a las grasas y al colesterol, sino que se extiende
a todos los componentes alimenticios y de pende en sumo grado del componente
genético individual (Corella y Portolés 2008). Por ello, se propone un m odelo de
analisis regional que toma en cuenta:

1) Los factores exdgenos (i.e. ecoldgicos, econdmicos y socioculturales) que tienen que
ver con la alimentacion y los hdbitos de consumo, para explicar la relacion que éstos
guardan con la respuesta biologica de cada individuo a la dieta.

2) Los factores endogenos (i.e. constituciéon genética), que en interaccion con el
ambiente, permiten la expresion de una gama de fenotipos distintos entre los otomies. El
analisis molecular aborda dos aspectos bioldgicos y antropologicos fundamentales en el
trabajo: 1) la variabilidad genética poblacional, a partir de los polimorfismos del Sistema
de Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) (loci -DRB1 y -DQBL1); y II) la variabilidad
de la apolipoproteina E (ApoE) y su correlacidon con los procesos metabdlicos reflejados
en los niveles de lipidos en sangre: colesterol total, lipoproteina de alta densidad

(HDL_C), lipoproteina de baja densidad (LDL_C) y triglicéridos.

! Siguiendo a Lastra (2006: 56), en este trabajo se utilizara el término castellano de origen nahua "otomi"
en lugar de hiidhfili o cualquiera de sus variantes, para referirnos a este grupo étnico y a su idioma, sin
ignorar que algunas personas proponen que se emplee el nombre que los propios hablantes utilizan.



3) La respuesta fenotipica, que resulta de la modulacion ejercida por una serie de
elementos ambientales y conductuales (i.e. dieta, habitos de consumo, actividad fisica)
sobre una determinada informacion genética. Ademas de la concentracion de lipidos en
sangre, se tomaron en cuenta las medidas antropométricas de peso, talla, perimetros,
didmetros y pliegues grasos subcutdneos, como las expresiones fenotipicas relacionadas
con la nutricién. Los valores fenotipicos tienen puntos de corte que permiten determinar
si el sujeto se encuentra en una situaciéon de normalidad o fuera de ella, y en su caso,

pueden aportar informacion util para la prevencion de enfermedades.

Cuando se estudian fendmenos multicausales tan complejos como la obesidad y el
metabolismo de lipidos, es importante tomar en cuenta integralmente la constitucion
genética de la poblacion, la dieta y las practicas socioculturales relacionadas con la
alimentacion. Mientras que la respuesta fenotipica depende del componente genético y
del entorno socio-ambiental de cada persona, el andlisis historico de la variabilidad
genética a nivel poblacional nos proporciona una vision global de los procesos que cada
grupo ha experimentado y que han quedado grabados en su genoma. Por ello, el
conocimiento de la constitucion genética otomi resulta relevante en un estudio como el
presente, en tanto que la respuesta fenotipica a la dieta probablemente ha estado ligada a
una adaptacion evolutiva a los recursos del entorno y puede estar variando en funcidén
de la susceptibilidad individual. Dado que la variacion genética es producto de la
acumulacion de acontecimientos a lo largo del tiempo, resulta fundamental hacer una
revision historica de la dindmica migratoria, las relaciones interétnicas y las practicas
reproductivas, pues estos procesos han modelado la constitucion genética de los

actuales otomies del Valle del Mezquital.



Podemos apuntar que desde el punto de vista histérico y genético, los otomies del
Mezquital son un pueblo de frontera que ha desempefiado un papel sui generis en la

dindmica del Altiplano Central, destacando los siguientes aspectos.

1. Desde el Formativo hasta el Posclasico, los actuales estados de Hidalgo, Querétaro,
Guanajuato, Aguascalientes y Zacatecas conformaron una region en el centro-norte
de México que constituyd una zona de transicion entre el nticleo de Mesoamérica al
sur y la Gran Chichimeca al norte. El territorio otomi —que se extendia hasta el norte
del estado de México y el sur de Hidalgo— fungié como una especie de escudo entre
los estados mexica y purépecha y las tribus generalizadas como chichimecas del
norte. De este modo, los otomies se p resentaban como interlocutores entre los
pueblos agricolas de Mesoamérica y los chichimecas recolectores, con quienes
compartian la frontera y a lgunos rasgos culturales, incluyendo el parentesco
lingiiistico con los pames y jonaces, que pertenecen a la misma familia otopame
(Parsons 1998: 53). Su situacion geografica estratégica ha posibilitado su contacto
con muchas regiones culturales del pais, siendo un paso obligado entre el Altiplano
Central mexicano y la region norte, asi como un cruce entre los pueblos del Golfo de
México yla region occidente. De los grupos que habitaban la franja fronteriza
mesoamericana en tiempos prehispanicos [segun Kirchhoff (1943), éstos eran los
huaxtecos, los mexicanos de Meztitlan, los otomies y mazahuas, los tarascos, los
coca, los tecuexe, los cazcanes y parte de los zacatecos], los otomies vendrian siendo
los mas surefios de los grupos con herencia genética nortena que, ademas, portaban la

diversidad mas antigua de los grupos con una tradicion agricola mesoamericana.

2. Asimismo, a partir de la informacién en cddices, relaciones y cronicas novohispanas
(Fournier 2002 apud. Clavijero 1982; Motolinia 1971; Torquemada 1975; Orozco y
Berra 1960) se reconoce que los otomianos fueron los pobladores del Mezquital tanto
antes, como después de la conquista espafiola. Si la penetracion temporal de los
otomies es tal, podria pensarse en una herencia genética muy antigua, que
probablemente comparte con otros grupos del mismo tronco lingiiistico otomangue.
De lo anterior se infiere que algunos alelos que portan los pueblos otomangues

podrian formar parte de la base genética del Altiplano Central y que sobre esa



variabilidad se han dado las recombinaciones producto del intenso contacto y

migraciones entre los pueblos del altiplano y otras regiones del pais.

3. A partir de la Conquista espafiola y en distintos momentos historicos, el Mezquital ha
sido un intenso foco centripeto de contactos tanto con los descendientes europeos
como con los grupos africanos (Lopez Aguilar 2005: 140). La clara herencia europea
en la poblacion otomi puede ser rastreada tanto en los genes nucleares, como en los
alelos del cromosoma Y. De acuerdo con la herencia de los linajes masculinos, los
otomies son la poblacion indigena con mayor frecuencia de herencia europea en el
pais (Gonzalez-Sobrino et.al. 2014). Asimismo, algunos haplotipos del sistema HLA
presentes entre los otomies han sido reconocidos como de origen europeo y africano.
Aunque el andlisis de los genes HLA no nos permite asegurar que la variabilidad
genética de los grupos contemporaneos del Valle del Mezquital corresponda a la
misma exhibida por las poblaciones otomies precolombinas o coloniales, es claro que
el valle ha sido un lugar de interacciones genéticas complejas, debido a su ocupacion

ininterrumpida en los ultimos ~11.000 afos.

Desde un punto de vista geografico, los otomies estan situados en una frontera climatica
que separa dos de las zonas histdricas y ambientales que se distinguen en el territorio
mexicano: la gran region del Altiplano Central y las llanuras aridas del norte de México
que comienzan en el Valle del Mezquital (alrededor del paralelo 21°). Reiteradamente,
la frontera entre estas dos areas ha sido considerada como un limite cultural que divide a
los pueblos agricolas de los grupos de caza-recoleccion (Parsons 1998). Aunque faltan
fuentes historicas para reconstruir la historia de los contactos en esta frontera, y se haya
asumido que las dos regiones se desarrollaron en relativo aislamiento entre si, es posible
que la constitucion genética de la poblacion otomi nos permita reconstruir de una

manera menos imprecisa una historia mas compleja y prolongada de contactos.



Al mismo tiempo, el reconocimiento de la variabilidad genética que portan los otomies
del Mezquital, permite acercarnos con mas elementos a la problematica que entrafia el
reciente cambio en la dieta y la respuesta fenotipica.

De acuerdo con el Estudio del estado de nutricién y los habitos alimentarios de
comunidades otomies en el Valle del Mezquital de México, publicado originalmente en
inglés en 1946 por Anderson et. al. “la region [del Valle del Mezquital] es arida, estéril
[...] econdmica y culturalmente una de las més deprimidas del pais. Los habitantes
comen muy pocos de los alimentos considerados comunmente como esenciales para
lograr una buena nutriciéon. Su consumo de carne, leche y sus derivados, frutas y
verduras es extremadamente bajo. Sin embargo, por el consumo de tortillas, pulque y
todas las plantas disponibles que se pueden considerar comestibles, se logra una dieta
suficientemente adecuada” (2009 [1946]: 657).

El escenario nutricional de los otomies del Valle del Mezquital que se retrata a
mediados de la década de 1940, contrasta notablemente con el panorama que se observa
entre los habitantes de la misma regioén en nuestros dias. Aunque su dieta sigue siendo
eminentemente agricola, los recientes cambios en la alimentacion parecen estar
afectando el sutil equilibrio mantenido a lo largo de milenios. Actualmente, la poblacion
del Mezquital se estd viendo aquejada por la obesidad. En afios recientes, los nifios de
Hidalgo alcanzaron el segundo lugar en obesidad infantil en el pais, al padecerla el
17.9% de los menores entre 5y 11 afios (ENSANut: 2007).

Durante las tres ultimas décadas, algunas regiones de nuestro pais han
experimentado el abandono paulatino de la dieta rural o tradicional, rica en cereales
como el maiz y leguminosas —aunque deficiente en proteinas y grasas de origen animal—
para adoptar una nueva cultura de la comida con alto valor energético pero deficiente en

algunos nutrientes esenciales (Ramirez Mayans et.al 2003: 568). Actualmente la



transicion nutricional que se observa en el Mezquital apunta hacia la coexistencia de
distintos escenarios nutricionales, con una fuerte presencia de la llamada dieta
tradicional, pero con la paulatina incorporacion de productos y bebidas industrializadas
(refrescos, jugos envasados, saborizantes artificiales). En contraste, se ha disminuido el
consumo de algunos alimentos fundamentales (i.e. frijol, pulque, plantas endémicas),
dando como consecuencia variaciones en el peso y otros indicadores de salud. Si bien la
poblacion del Valle del Mezquital esta experimentando una transicién nutricional, al
parecer ésta no va encaminada hacia el patron observado en otras regiones del pais, que
implica el abandono paulatino de la dieta tradicional, para dar paso a una nueva dieta
rica en alimentos procesados con alto valor energético.

La formula tradicional con la que estos pueblos han logrado reproducirse, se esta
viendo alterada por una nueva configuracién econdmica, la cual implica el abandono del
cultivo del agave y el fomento —de una manera u otra— de la disminucién en el consumo
del frijol, que en combinacion con los carbohidratos del maiz, lograban un ba lance
proteinico bastante adecuado. Actualmente, las practicas alimentarias tradicionales se
enfrentan a una situaciéon econdmica en la cual hay cada vez mayor dependencia de las
importaciones (i.e. maiz), aunada a la disminucion de la produccion agricola local.

Hasta unas décadas antes de finalizar el siglo XX, el principal alimento entre los
otomies era la tortilla y la fuente principal de vitamina C provenia del consumo del
pulque (1 a 2 litros consumidos por los hombres diariamente). Como refiere el estudio
realizado en la década de 1940 “[...] esto no significa que el pulque tenga un elevado
valor nutritivo o que sea especialmente recomendado como fuente de estos nutrimentos,
sin embargo, debido al caracter marginal en la dieta del resto de los alimentos, éste
adquiere importancia especialmente por su aporte de vitamina C” (Anderson 2009

[1946]: S659). El casi inminente abandono del consumo del pulque, la disminucion y
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casi sustitucion de las aguas de frutas naturales por bebidas industrializadas, ha traido
deficiencias en los niveles de vitamina C que, entre otras cosas, conllevan al incremento
en los valores del indice de masa corporal y colesterol®.

Aunado a ello, la interaccion entre el reciente cambio en la alimentacion de los
otomies del Valle del Mezquital y el componente genético, parece estar generando
oscilaciones drésticas en el peso y los niveles de lipidos en sangre. Como consecuencia,
se han presentado variaciones en la composicidon corporal que se asocian a
predisposiciones en el desarrollo de enfermedades no transmisibles, sobre todo las
englobadas en el llamado sindrome metabolico (Mesa 2011: 96). El choque de la
biologia humana con la globalizacion y la industria alimentaria, parece haber
promovido un desequilibrio en el gasto energético y cambios en la distribucion global
del indice de masa corporal (Popkin 2011: 82).

Hay tres tipos enfermedades que concentran mas del 33% de las muertes en
mujeres 'y mas del 26% en hombres an ivel nacional: la diabetes mellitus, las
enfermedades isquémicas del corazon y las enfermedades cerebro-vasculares. Estas
enfermedades comparten algunos factores de riesgo entre los que destacan el sobrepeso
y la obesidad, cuya prevalencia para el 2006 (Olaiz-Hernandez et.al. ENSANut) en
mujeres mayores de 20 afios (24.9 millones) era del 71.9% y del 66.7% en hombres
(16.2 millones). Hace tan s6lo dos décadas, el 4% de la poblacion mayor de 20 anos
padecia obesidad, cifra que para el afio 2006 se incrementd al 30%. Estos valores nos

situaron en el segundo lugar mundial en obesidad en adultos en el 2010, de acuerdo con

? La vitamina C es un cofactor para dos enzimas requeridas en la biosintesis de la carnitina (e-N-trimetil-
L-lisina hidroxilasa y y-hidroxilasa butirobetaina). Puesto que la oxidacion de acidos grasos en el
musculo esquelético es dependiente de la carnitina, éste es un posible mecanismo por el cual la vitamina
C afecta la oxidacion de las grasas. Una reduccion en la capacidad de oxidar grasa puede contribuir a una
relacion inversa entre la vitamina C y la adiposidad. En hepatocitos cultivados, Ha et al. demostraron que
el acido ascorbico estimula directamente la sintesis de carnitina y la B-oxidaciéon de acidos grasos,
reduciendo la acumulacion de triglicéridos. La relacion entre la acumulacion de grasa y la vitamina C
podria explicar entonces, la relacion inversa entre la adiposidad y el estado de la vitamina C (Johnston
2006).
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la Organizaciéon para la Cooperacion y D esarrollo Econdémicos (OCDE). Dichas
enfermedades afectan cada vez mas a la poblacién de bajos ingresos, impactando a los
habitantes de areas tanto urbanas como rurales.

Con el fin de explicar los cambios bioldgicos observados en la poblacion durante
las diferentes fases del crecimiento econdmico contemporaneo, se han formulado los
llamados modelos de transicion demogréfica, epidemioldgica’® y nutricional. El altimo
modelo, el de la transicion nutricional, naci6 en la década de 1990 estrechamente ligado
a los modelos de transicion demografica y e pidemiologica. La transicion nutricional
expone los cambios que tienen lugar cuando el aumento del poder adquisitivo de una
poblacion permite sustituir la dieta tradicional por otra mas opulenta, de alto contenido
calérico. El modelo plantea que en la primera etapa de la transicion nutricional, el paso
de la escasez de alimentos y deficiencias nutricionales a una alimentacion completa y
variada, produce cambios favorables en el nivel de salud, que contribuyen a una
disminucién de la mortalidad por enfermedades infecciosas; pero si la transicion
prosigue, se espera un desequilibrio nocivo, en el cual se ingieren dietas excesivamente
caléricas con un alto contenido en grasas saturadas y alimentos procesados, que
contribuye al aumento de las enfermedades cronico-degenerativas no c ontagiosas
(Nicolau-Nos y Pujol 2011: 2).

Aunque en México este modelo teorico resulta util para comprender los patrones de
enfermedad y los cambios en las tltimas décadas, en tanto que el desarrollo regional ha
sido sumamente heterogéneo, se ha podido demostrar que los estados de transicion no

ocurren de forma simultanea en el pais. A este fenomeno se le ha llamado polarizacion

* El modelo de la transicion demografica toma como referencia los cambios observados en las tasas de
mortalidad/ fecundidad, sefialando el traspaso de un patron de alta a baja fecundidad y mortalidad
(Nicolau-Nos y Pujol 2011: 2). Por su parte, el modelo de la transicion epidemioldgica se focaliza en los
cambios en la incidencia de las enfermedades y en las causas de muerte de la poblacion, marcando la
evolucion entre un perfil con elevada frecuencia de enfermedades infecciosas-parasitarias y malnutricion,
a otro en el cual las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) poseen notoria prevalencia (ibidem).
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de la transicion, en el que las regiones del pais se encuentran experimentando distintos
estados de transicion, tanto epidemioldgica, como nutricional (Frenk et. al. 1991: 485;
Frenk y Chacon 1991: 170). Una de las -caracteristicas de las transiciones
epidemioldgica y nutricional en México es el aumento en la prevalencia de la obesidad,
siendo ésta el factor de riesgo modificable mas importante para el desarrollo de las
enfermedades cronicas no transmisibles (Barquera 2005: 133); se trata de un patron
complejo de morbi-mortalidad, en el cual las enfermedades cronicas asociadas a la dieta
y los estilos de vida se han convertido en los principales problemas de salud publica
(Barquera et. al. 2010).

Las condiciones alimentarias que gestaron el proceso de transicion nutricional se
comenzaron a hacer evidentes a partir de la década de 1980 cuando cerca del 40% de la
poblacion se encontraba por debajo de los minimos nutricionales aceptados. El
problema alimentario en México afectaba a 39 millones de personas, de las cuales 27.5
millones (69%) vivian en el sector rural y el resto en el ambito urbano. Entre 1981 y
1988 hubo una disminucion significativa en el consumo de granos basicos y, en general,
en la compra de carnes rojas, huevos, frutas, verduras y productos lacteos, aumentando
el consumo de cereales, tortilla, pan blanco, pastas y formula lactea. En todos los
estratos hubo una constante: se gasto nominalmente mas en alimentos con un resultado
nutritivo mas pobre. Los carbohidratos y los almidones sustituyeron los productos con
alto contenido de proteinas. Asi, ante la caida de la produccion agropecuaria, la
poblacion redujo considerablemente su dieta, y a mediados de la década de 1980 el 90%
de los habitantes de las zonas rurales registrd algun grado de desnutricion, sobre todo en
la poblacion infantil. Desde ese tiempo se tenian localizados 683 m unicipios con
problemas de consumo y nutricién pertenecientes a los estados de Hidalgo, Oaxaca,

Chiapas, Guerrero, Querétaro, Puebla y la periferia del Distrito Federal.

13



En la actualidad, la transicién nutricional no sélo se refiere al sencillo y e vidente
reemplazo de los habitos alimentarios y el estilo de vida, sino a un complejo proceso
donde convergen fendmenos como la migracioén, la desestructuracion familiar, la
urbanizacion, la industrializacion, el desarrollo econdmico yla globalizacion, entre
otros, pudiendo coexistir una gama de posibilidades, desde la escasez hasta la opulencia
en una misma region, grupo social y familiar (Pasca 2011: 29).

A diferencia de los contextos donde la transicion va acompaiada de una clara
sustitucion de un modo de vida predominantemente campesino por uno plenamente
industrial, en términos econdmicos, epidemioldgicos y alimentarios, el Valle del
Mezquital muestra un caso de transicion nutricional distinto al resto de las explicaciones
propuestas para otras regiones del pais. Ante el escenario singular y complejo que
supone su ubicacion geografica y constitucion genética, surge la necesidad de formular
un modelo explicativo que tome en cuenta no sélo las variables econdmicas regionales y
los procesos socioculturales relacionados con la dieta, sino los factores hereditarios que
tienen que ver con respuestas fenotipicas diversas en los otomies del Mezquital. Los
problemas de salud asociados con la nutricion se presentan cuando hay un desequilibrio
entre la ingesta y el gasto energético, no sdlo por exceso, sino también por insuficiencia
en el consumo de ciertos alimentos. En el Valle del Mezquital al parecer nos
enfrentamos con un fenémeno multicausal en el que distintas variables de tipo
econdmico y sociocultural estan interactuando en tltima estancia con la carga genética,
dando como resultado alteraciones en el peso, el indice de masa corporal y los valores
de lipidos en la sangre, que afectan la adecuacidon nutricional reportada en décadas
anteriores. Las poblaciones con un componente genético indigena, quienes hasta
tiempos recientes han entrado en un modelo econdmico moderno, resultan idoneas para

estudiar el proceso de la transicion nutricional (Mesa 2011: 96).
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OBJETIVOS PARTICULARES

Analizar la transicion nutricional en la escala regional del Valle del Mezquital a
partir de la integracion de los factores ecoldgicos, econdmicos y socioculturales
(cambio de dieta y hé bitos de consumo), que han incidido en las variaciones
observadas en las cifras demograficas, de salud y nutricion a lo largo del tiempo.
Caracterizar genéticamente a los otomies del Valle del Mezquital mediante el
andlisis del Sistema de Antigenos Leucocitarios Humanos, genes HLA-DRB1 y HLA-
DQB1, para explicar la constitucion genética de los otomies, en tanto que es el
resultado historico de las preferencias matrimoniales, el flujo genético a nivel intra-
regional y los procesos de mestizaje bioldgico derivados de la colonizaciéon que tuvo
lugar a partir del siglo XVI.

Evaluar la respuesta fenotipica a la dieta a partir de la correlacién entre el factor
genético (genotipos de la Apolipoproteina E), las variables antropométricas y los

niveles de colesterol total, HDL _C, LDL _Cy triglicéridos.

HIPOTESIS

La variabilidad de los genes HLA-DRB1 y —DQB1 sefiala que los otomies del Valle del

Mezquital son un pueblo de frontera entre el Altiplano Central mexicano y los grupos

nortefios del pais. Por lo tanto, una mayor frecuencia del genotipo Apoe4

probablemente sea parte de dicha herencia nortefia. La transicion nutricional por la que

actualmente atraviesan los otomies del Mezquital corresponde a un modelo mixto de

alimentacion que muestra un desequilibrio entre la ingesta calérica ye 1 gasto

energético, aunado a un déficit en el consumo de ciertos componentes esenciales en la

dieta histoérica de los otomies, lo que estd derivando en respuestas fenotipicas no

visibles anteriormente que apuntan hacia el sobrepeso y valores de lipidos fuera del

rango de normalidad.
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GEOGRAFiA E HISTORIA DEL VALLE DEL MEZQUITAL

CARACTERISTICAS FISIOGRAFICAS Y UBICACION DE LA REGION DE ESTUDIO

El Valle del Mezquital forma parte del Altiplano Central mexicano y comprende la
porcion occidental del territorio hidalguense. Cubre una superficie total de 7,206 km® y
se localiza entre los 98° 56" 42 y 99° 51" 18” de longitud y los 19° 45" 277 y 20° 45" 9”
de latitud. De acuerdo con sus caracteristicas fisicas, integra la provincia fisiografica
denominada Meseta Neovolcdnica —en su porcidn cercana a la vertiente occidental de la
Sierra Madre Oriental—. Al ser la extension austral del desierto chihuahuense, el paisaje
del valle es de tipo semidesértico. La misma sierra constituye una muralla natural que,
al impedir el paso de las rafagas del Golfo de México, limita el nivel de precipitacion
pluvial y, en consecuencia, la concentracion de humedad. En general, es una region
templada con bajas precipitaciones pluviales anuales y una estacion fria con clima seco
estepario (BS) seglin la nomenclatura de Képpen (Gonzalez Quintero 1968: 6).

El Valle del Mezquital est4 limitado hacia el norte por la Sierra de Juarez, que da
inicio a la Sierra Gorda y las barrancas del rio San Juan en la frontera con el estado de
Querétaro; al oriente se localiza la Sierra de Pachuca y Tolcayuca, que lo separan de las
barrancas de Meztitlan y de la Cuenca de México; al poniente corre la Serrania de las
Cruces y Cuauhtlalpan, mientras que las elevaciones de Apaxco cierran el valle en su
porcion sur (Lopez Aguilar y Bali 2002: 19). En la sierra de Juarez se encuentra la
maxima elevacion: el cerro Boludo de 3,100 metros, que constituye una de las partes

elevadas de la cuenca del rio Moctezuma, drenado por el rio Tula (Vazquez 1995: 182).
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La cuenca alta del rio Tula-Moctezuma incluye las subcuencas de los rios Actopan,
Alfajayucan, Arroyo Zarco, Rosas, Salado, Tecozautla, Tlautla y Tula. Este tltimo
constituye la corriente de agua mas importante del valle.

La porosidad del suelo explica en parte la naturaleza semidesértica del Valle del
Mezquital (Ruiz de la Barrera 2000: 17). Los suelos del valle son profundos, pobres en
materia orgédnica cuya alcalinidad dificulta las labores de cultivo, y su naturaleza
arcillosa no permite la filtracion del agua de los rios y fuentes naturales (Tranfo 1974:
65). La actividad agricola en el Mezquital se desarrolla cuando el régimen pluvial lo
permite, asi como en lugares irrigados por manantiales y corrientes fluviales constantes
como sucede en Ixmiquilpan y Zimapan (Medina y Quezada 1975: 41).

De acuerdo con Moreno (2006: 6), por las caracteristicas desiguales del suelo, el
Valle del Mezquital puede clasificarse en tres subregiones: 1) Centro-sur, que se
extiende como una franja del centro y baja hacia el sureste, con clima semiseco. Su
suelo ha sufrido importantes modificaciones por la introduccion de canales de riego que
lo ha tornado propicio para la agricultura y ha permitido la diversificacion de cultivos,
asi como un mayor volumen en la produccion. 2) Centro, que corresponde a una franja
de vegetacion xerofila, se extiende hacia el norte e incluye una pequena porcion de
matorral en el suroeste, y su clima es seco semicalido. En esta subregion se practica
principalmente la agricultura de temporal. Sus tierras son aptas para el pastoreo.
Abunda el maguey, la lechuguilla y las biznagas, entre otras cactaceas. En la actualidad
se ha impulsado la produccion en cooperativas, lo que ha incrementado los ingresos de
la poblacion. 3) Alto Mezquital, que es la franja de clima templado, se extiende hacia el
norte y posee vegetacion boscosa con mayor humedad y nivel de precipitacion pluvial

que las otras subregiones.
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El suelo no es apto para la agricultura, aunque se practica la de temporal. Encontramos
en menor grado vegetacion xerofila, alternada con bosque y matorral, sobre todo en las
areas donde la explotacion forestal ha agotado la riqueza del suelo (figura 1).

La vegetacion caracteristica del Valle del Mezquital es d e tipo desértico, con
especies como el matorral Sarcocrasicaule y vegetacion rosetofila (Gonzalez Quintero
1968: 9). Las asociaciones vegetales conocidas como nopaleras son mas frecuentes
dentro del matorral desértico Crasicaule, en la zona verde, aunque también se distingue
una zona de bosques de encino al occidente del valle, que abarca gran parte de la

provincia prehispanica de Jilotepec.

Figura 1. Paisaje en el Valle del Mezquital

Fotografia: Ana I. Juarez Martin
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EL VALLE DEL MEZQUITAL: UN TERRITORIO DE FRONTERA

La primera mencion que alude ala region del Valle del Mezquital se cita en la obra
Theatro Americano de J.A. Villasefior y Sanchez (1746) y hace referencia a la antigua
region llamada Teotlalpan o la tierra perteneciente a los dioses; incluso hasta nuestros
dias, se considera como Valle del Mezquital a la zona mas arida comprendida entre
Actopan e Ixmiquilpan, en el noreste de la antigua Teotlalpan (Lopez Aguilar 1997: 32).

Para el momento de la llegada de los espaioles al Mezquital, el habitat otomi estaba
marcado por un alto grado de dispersion, sin embargo se distinguian dos grandes zonas
de ocupacién: la Teotlalpan y las provincias de Jilotepec y Tula (Lopez Aguilar
2005: 69, 78).

Del Paso y Troncoso afirmaba que “[...] la Teutlalpa seria, no la vasta serie de
llanuras que desde las goteras de México extiéndese indefinidamente hacia el
Septentrion, como algunos autores han creido, sino la comarca bien definida, cuyo
limite al Norte apenas pasaba de la sierra de Pachuca” (Cook 1989: 34 apud. PNE, vol.
II, p. 73). Asi, Pachuca constituia el limite oriental de la region conocida como
Teotlalpan; era territorio otomi con una minoria hablante de nahuatl y quizas algunos
chichimecas hablantes de pame. Comprendia Tezontepec y Atotonilco (Gerhard 1986:
44). Se reconocian claramente en las fuentes dos grandes areas: la Chichimecatlalpan y
la llamada Onouayan o Nonoualco —que corresponde a la region reconocida como
Mesoamérica—. La Chichimecatlalpan o tierra de los chichimecas recibia también otros
nombres, como los de Teotlalpan o “tierra de los dioses”, en el sentido de que era una
region desconocida; se le llamaba también Mictlampa o “hacia el lugar de los muertos”,
ya que se pensaba que el mictlan se localizaba hacia el norte; otro nombre fue el de

Tlacohcalco, es decir ““en la casa de los dardos™.
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Para Torquemada ([1641] 1975: 62), el reino de los otomies comprendia Tepexic
(Tepeji del Rio), Tula, Xilotepec, Chiapa (de Mota), Xiquipilco, Atocpan (Actopan) y
Querétaro, (cuya ocupacion deja de lado debido a que fue posterior a la Conquista).
Todos estos pueblos otomies parecen haber pertenecido a una vasta unidad politica cuya
cabecera era Xilotepec “el rifion”, la cual estaba conformada por las siguientes
localidades: Huichapan, Ixmiquilpan, Mixquiahuala, Tezontepec, Nopala San José
Atlan, Tecozautla, Tula, Jilotepec, Chapa de Mota, San Lorenzo o Techatitla y San
Andrés Timilpan; estos tres ultimos, pertenecientes al actual estado de México.

Segun Guerrero (1983: 36), si se tomara en cuenta estrictamente los limites del
Valle del Mezquital, la zona tendria una forma triangular cuyos vértices serian
Ixmiquilpan al norte, Actopan al sureste y Tula al suroeste. No obstante, por sus
aspectos etnograficos, considera que los limites del valle se extienden a Pacula, Jacala y
Tlahuiltepa al norte; los municipios del estado de México que colindan con Hidalgo al
sur; Meztitlan, Atotonilco el Grande, Mineral del Chico y Pachuca al oriente; y los
municipios de Querétaro que limitan la entidad en la porcion occidental.

Al quedar bajo la jurisdiccion de la Corona espaiola, el Valle del Mezquital se
integro por las tierras de la antigua Teotlalpan, algunas provincias de Jilotepec, asi
como Tula. La lengua predominante era el otomi, pero habia grupos de mazahuas en el
sur y de chichimecas (pames) en el norte. Poco después de la conquista, la parte norte
estaba ocupada por “chichimecas”. Casi la totalidad del Valle del Mezquital —que
habia pertenecido primero a Alonso de Villaseca y desde el siglo XVvI a los jesuitas—
fue comprado por Pedro Romero de Terreros, conde de Regla. A la muerte del conde, el
latifundio se fragmento6 entre los hijos, quienes lo vendieron en pequefas propiedades
que quedaron en manos de criollos y mestizos con posibilidades econdmicas, mientras

que los indios siguieron siendo peones.
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Cuando se decreto la creacion del estado de Hidalgo el 16 de enero de 1869, el Valle del
Mezquital qued6 incluido en su territorio; la nueva entidad se integrd por los siguientes
once distritos: Actopan, Apan, Huascazaloya, Huejutla, Huichapan, Ixmiquilpan,
Pachuca, Tula (sin incluir Jilotepec, pues su territorio pertenecia al valle de Toluca),
Tulancingo (que dejé de comprender Otumba), Zacualtipan y Z imapan (Ruiz de la
Barrera 2000: 108).

En 1951 el Valle del Mezquital constituy6 una unidad administrativa para efectos de
la accion gubernamental ejercida a través del Patrimonio Indigena del Valle del
Mezquital (PIvM), que comprendia 30 municipios del estado de Hidalgo. En el presente
estudio se considera que el Mezquital esta compuesto por 27 municipios, once de los

cuales concentran el mayor niimero de hablantes de otomi en el pais (Oliver 2003: 107).

LAS RELACIONES INTERETNICAS EN EL ALTIPLANO CENTRAL

De acuerdo al registro arqueologico, la profundidad temporal de la ocupacion humana
en el Valle del Mezquital es de 11,000 afios (Fournier 1996: 182) y probablemente
estuvo relacionada con la megafauna (mastodontes y mamuts) que existid en los
actuales arenales del area de Ixmiquilpan-Actopan; también se conservan depdsitos de
silex con el que elaboraban puntas acanaladas que sirvieron como proyectiles hacia el
9,000 a.C. (Ruiz de la Barrera 2000: 24).

Debido a que las fuentes arqueoldgicas y documentales del Valle del Mezquital son
muy escasas, uno de los criterios mas aplicados ha sido el lingiiistico. Basdndose en la
distribucion espacial de las lenguas otomangues y las evidencias de una continuidad
cultural ininterrumpida durante =11,000 afios en la region de Tehuacan, Harvey (1964:
10) sugiere que para el Formativo temprano (2000 a.C.) las ramas otomangues:

otomiana, popolocana, mixtecana, zapotecana, chinantecana y chiapaneco-mangue, ya
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estaban definidas. Los estudios lingiiisticos apuntan que los antepasados de los
otopames estuvieron en el centro de México desde antes del Preclasico Medio (1200-
600 a.C.) cuando se consolidaron las primeras sociedades complejas. La ausencia de
otras cadenas lingiiisticas en la region, hace suponer que los hablantes de los idiomas
otopames habian ocupado aproximadamente las mismas extensiones geograficas desde
antes de su diversificacion interna. Asi los antepasados de los otomies, mazahuas,
matlatzincas y ocuiltecos formaron la poblacion base de los valles centrales (del Estado
de México, Morelos, Toluca, el Mezquital y parte de la zona poblano-tlaxcalteca)
durante los periodos Preclasico y Clasico (Wright 1997: 440).

Autores como Armillas y Michelet aseguran que es posible que entre los afios 900 y
1200 d.C., un periodo de inestabilidad climatica pudo haber desprendido la frontera
norte de Mesoamérica, afectando numerosos asentamientos de agricultores permanentes
en las zonas nortefias del Valle Malpaso, Zacatecas e impactando en el sur,
precisamente en el Valle del Mezquital. Este fendmeno explica, en parte, la tendencia a
desplazarse hacia el sur de la Teotlalpan y las cuencas lacustres del Altiplano Central
(Escalante 1989: 30).

Después del colapso del poder tolteca, a lo largo de los siglos XII y XIII se dieron
nuevos movimientos poblacionales, al mismo tiempo que ingresaron al d4rea
mesoamericana varios grupos que reciben el apelativo de chichimecas, provenientes de
alguin lugar entre los actuales estados de San Luis Potosi y Tamaulipas. Algunas fuentes
historicas como la Historia general de las cosas de Nueva Espafia escrita por fray
Bernardino de Sahagun entre 1547 y 1577, menciona tres géneros de chichimecas: los
tamime, los otomies y los teochichimecas o zacachichimecas. En otra parte de esa
misma obra, menciona al os nahuachichimeca, al os otonchichimecas y al os

cuextecachichimecas (lo cual sugiere que se distinguian tres lenguas dentro de los
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chichimecas: néhuatl, otomi y huasteco). Dentro de los chichimecas, los alumnos del
Colegio de Tlatelolco distinguian culturalmente tres clases: los otomies, con un
desarrollo cultural bajo, pero cercano al suyo; a los tamime o flechadores y en tercer
lugar a los teochichimecas (chichimecas verdaderos) sin hogar fijo, desplazandose por
los zacatales, los bosques y los penascales. A estos ultimos, a p esar de esta vida
trashumante y de describirlos como cazadores, se especifica que conocian un poco la
agricultura y que eran sociedades estratificadas, ya que tenian su tlahtoani o gobernante,
con su tecpanecalli o palacio, al cual tributaban conejos, venados y pieles (Sahagin
[1829] 2000: 959).

De acuerdo con Reyes y O dena (2001: 239), existen dos situaciones que hacen
complejo el estudio de los chichimecas: 1) aunque se sabe que algunos chichimecas
hablaban néhuatl —bien porque la tenian como lengua original o porque posteriormente
se “nahuatlizaron”—, lo cierto es que durante el apogeo del Estado mexica, algunos
grupos no na huas fueron designados con nombres peyorativos que significan desde
extraio hasta barbaro; tal es el caso de los términos popoloca, chontal y el mismo
término chichimeca. 2) El segundo problema se suscitd cuando los espafioles
emprendieron una prolongada guerra de exterminio y c olonizacién al norte de
Mesoamérica en el siglo XVI; para ellos todas las etnias que habitaban esa zona eran
chichimecas. Denominaron como la “Gran Chichimeca” a todo el norte, sin distinguir la
especificidad cultural. En contraste con los toltecas, al chichimeca se le considera como
cazador-recolector e incluso némada.

En la documentacion histérica de los valles centrales y de los de Puebla y Tlaxcala
se tiene informacion pormenorizada sobre la migracion, los usos y costumbres, el
establecimiento de los chichimecas y las grandes transformaciones que se generaron con

su llegada. En la Historia tolteca-chichimeca y el Mapa de Cuauhtinchan No. 2 relatan
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que en el siglo XiI se desintegro Tollan [Tula] y de ahi partieron los tolteca-chichimeca
para establecerse en Cholula, donde quedaron bajo el dominio de los olmeca-xicalanca.
Después los tolteca-chichimeca se rebelaron y se apoderan del gobierno de Cholula;
para afianzar su poder, tuvieron que someter a siete pueblos olmeca situados en la
vertiente oriental del Popocatépetl.

La penetracion de los chichimecas probablemente estd vinculada con el
desplazamiento de la frontera norte de Mesoamérica. Un resultado inmediato provocado
por estas migraciones, es la diversificacion de la composicion étnica regional; por
ejemplo, para el siglo XII los valles de Puebla y Tlaxcala incluian a la poblacion original
olmeca-xicalanca, a los tolteca chichimeca que radicaban en Cholula, a los chichimeca
y a los mixteca popoloca o pinome (Reyes y Odena 2001: 259).

Forzados por las invasiones, los otomies conformaron un s eforio independiente con
cabecera en Jilotepec, que ocupaba algunos territorios del actual estado de Hidalgo. A
partir de este asentamiento se r ealizaron movimientos migratorios hacia Zumpango
(Ruiz de la Barrera 2000: 35). Para el siglo X1v, los otomies ocupaban el sefiorio de
Xaltocan cuyo ambito de influencia paulatinamente fue creciendo, hasta abarcar toda la
zona norte de la Cuenca, alcanzando Meztitlan y la Huasteca (Carrasco 1950: 252).
Como se aprecia, por su situacion geografica y su habilidad como mediadores, los
otomies debieron participar en la movilidad poblacional derivada de las continuas
migraciones provenientes del norte, occidente, centro e incluso del sureste de
Mesoamérica (Escalante 1989: 27). De lo anterior se puede apuntar que el intercambio
tanto cultural como genético entre los otomies del Mezquital, las poblaciones nortefias y
el occidente, al parecer, siempre ha sido fluido, haciéndose mas intenso en distintos

momentos historicos.
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Al ser la continuacion austral del desierto de Chihuahua, el ambito de influencia de los
otomies del Valle del Mezquital se extendia por todo el Altiplano Central, el occidente y
tenian contacto con los pueblos de la frontera norte. Las migraciones otomies fueron
hacia el oriente (Tlaxcala y Puebla) y el poniente (Michoacdn) en tiempos
precortesianos, y hacia el norte (Guanajuato y Querétaro) después de la Conquista. Cabe
anotar que los estados de la Republica en que actualmente se habla otomi: Guanajuato,
Puebla, Michoacén, Tlaxcala, Querétaro, Veracruz, México e Hidalgo, corresponden a los
lugares de influencia otomi citados en el siglo xvi (Gerhard 1986).

Al llegar los mexicas en el siglo x1v, la Cuenca de México se encontraba
densamente poblada y fragmentada politicamente en numerosas ciudades-Estado que
controlaban territorios circundantes. Las relaciones entre ellas se caracterizaban por una
notable inestabilidad, producto de la constante competencia por ampliar sus areas de
influencia. Generalmente, cuando un Estado o capital asumia el liderazgo en alguna
region, terminaba por imponer su dominio totalmente. Tal es el caso de los sefiorio
otomi de Xaltocan, tolteca de Culhuacdn, chichimeca de Tenayuca y acolhua de
Coatlinchan (Obregon 2001: 286).

A principios del siglo XvI la Triple Alianza, dirigida conforme a los intereses de
Tenochtitlan, tenia como tributarios a casi todos los habitantes del centro de México y
una zona en el area maya (Chiapas y Guatemala); la mayoria de los otomies del
Altiplano Central se encontraban bajo el dominio mexica, con excepcion de los otomies
libres en el seforio de Metztitldn y aquellos que huyeron a las montafas de Tlaxcala,
aliados de los nahuas en su permanente confrontacion con las fuerzas aztecas del Valle
de México (Prieto 2003: 153). Sin la infraestructura estatal de redistribucion, los
otomies productores no especializados volvieron a un nivel no estatal, sin jerarquia

notable, tal como los espaioles los encontraron.
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La llegada de los conquistadores espafioles al altiplano fue considerada por muchos
pueblos como la posibilidad de liberarse del yugo mexica impuesto por la Triple
Alianza. Los otomies de Tlaxcala ofrecieron valiosa colaboracion a los espafioles en su
lucha contra el imperio mexica; incluso estuvieron con ellos en la llamada Noche triste.
Después de la caida de México-Tenochtitlan, los grupos otomies buscaron expandirse
hacia el norte y fundaron diversos pueblos en Querétaro, Guanajuato y el norte de
Hidalgo. Los otomies coadyuvaron a la colonizacion de Querétaro, San Miguel [de
Allende] en Guanajuato y a la pacificacion de los jonaces, quienes aceptaron someterse
a la autoridad espafiola a cambio de suministros regulares de carne y maiz (Tranfo
1974: 41).

La ocupacion otomi del norte tuvo como punto de partida Jilotepec, considerado la
cabeza del reino yel principal centro politico otomi. De Jilotepec provenian los
principales jefes fundadores de pueblos otomies en el centro norte: Connin y Nicolas de
San Luis Montafiés. La region de Jilotepec o “el rifion de los otomies” colindaba con
pueblos chichimecas, por lo que algunos pueblos contaban con guarnicién mexica para
defenderse de los ataques chichimecas (v.gr. Tecozautla, Huichapan y Timilpan) (Prieto
2003: 153). Jilotepec fue la encomienda privada mas populosa de Nueva Espafia hacia
finales del siglo XVI. El nimero de no indios era insignificante al principio, pero para
1580 habia muchas haciendas de ganado menor y mayor trabajadas cada vez mas por
espafioles y mulatos. Después de 1600, se tomaron mds tierras para ese fin y con la
desaparicion de la amenaza chichimeca, el area se transformé en un enorme campo de
pastoreo (Quezada 1976: 189).

La migracion otomi para colonizar el norte, la fundacién de asentamientos
sedentarios en las tierras de chichimecas y el impacto del mestizaje ocasionaron la

reduccion de la fuerza de trabajo indigena, y que los criollos o caciques indios se
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apropiaran de extensiones de terreno mas amplias, apoyados en la politica de
congregacion a finales del siglo XVI. Este fendémeno trajo como consecuencia la
decadencia de la encomienda, para ser sustituida por el latifundio civil y eclesiastico
(Lopez Aguilar 2005: 140).

El siglo XVII estuvo caracterizado por el intento de los misioneros por atraer a los
chichimecas, sin embargo, éstos mostraron constante resistencia. El plan de los
misioneros consistia en someterlos y una vez pacificados, evangelizarlos y ensenarles
las técnicas agricolas. El desconocimiento del estilo de vida de los cazadores
recolectores provoco otro fracaso, al resultar poco operativo cambiarlos de costumbres.
Los cazadores némadas de las montafias habian estado en relativa paz gracias a las
negociaciones con los otomies. Sin embargo, el descubrimiento de las vetas en San Luis
Potosi y Zacatecas ocasioné la irrupcion en las montaias para construir el camino que
llevaba a las minas del norte.

La Corona espafiola movilizo a las fuerzas del ejército para custodiar el camino y
asegurar el libre transito hacia las minas de San Luis Potosi; la politica violenta
implementada por los espafioles se impuso a los chichimecas, quienes huyeron ain mas
hacia la montafia. El descubrimiento de las vetas mineras favorecid la transferencia de
muchas familias nahuas a la zona otomi, al ser consideradas mas aptas para el trabajo en
las minas. La llegada de familias nahuas a la zona y la paulatina sustitucion del otomi
por el nahuatl en algunas regiones, s6lo aceler6 la infiltracion que ya venia dandose
desde tiempos anteriores a la llegada de los espanoles. Ademas llegaron los
gambusinos, mineros espafioles y esclavos negros; a partir de entonces, la zona minera
secciono la gran 4rea otomi en dos: la region tepehua hacia el oriente y el Valle del
Mezquital hacia el oeste. La poca riqueza del Mezquital no despertdé demasiado el

apetito de los encomenderos y, por ende, la migracion de gente fue menor.
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Al mismo tiempo, la escasa densidad de la poblaciéon —en relacion a otras regiones—
permitié la posesion de terrenos mas amplios, particularmente por los jefes indios
(Tranfo 1974: 46). Estos factores coadyuvaron a que los otomies del Mezquital no
sufrieran excesivamente el yugo de los conquistadores sino hasta 1700, momento en que
fueron obligados areplegarse hacia zonas aun mas aridas y marginales que las que
habian ocupado. El fracaso de los misioneros orilld a la corona espafiola a tomar
medidas mas drésticas para lograr la colonizacion.

Recién iniciado el siglo XV, los espafioles penetraron en tierras otomies y
marginaron a la poblacion a las zonas conquistadas en calidad de peones (Fabré 2004:
23). Por otro lado, las minas al norte de Hidalgo entraron en crisis porque la ganancia
que se obtenia no solventaba el costo de extraccidon con la tecnologia de la época. Esta
situacion provocod que muchos mineros se desplazaran hacia la Huasteca, Mineral del
Monte y Z imapén, por lo que disminuyé la poblacion masculina hacia 1800. D esde
1867 los otomies fueron replegados ala zona de la sierra de San Miguel de la Cal,
Yolotepec, Debod¢, Sierra de Juarez y Alfajayucan, quedando desde entonces cercados

por un grupo poseedor de valores culturales distintos (Lastra 2006: 261- 267).

ESPACIOS Y PROCESOS ECONOMICOS EN EL VALLE DEL MEZQUITAL

Caracterizar la economia de Valle de Mezquital ha sido una tarea compleja, en parte,
porque los estudios de diversa indole no han llegado a un consenso sobre como definir a
la multitud de procesos, configuraciones y relaciones econdmicas que tienen lugar en el
valle. La pluralidad econdmica del Mezquital no siempre ha sido percibida con claridad
o adecuadamente descrita en la literatura académica. Sobre todo a partir de 1950, la
literatura antropolodgica y socio-econdmica sobre el Valle ha descrito a la economia
local a partir de un gran principio rector, que establece que ésta es producto de la

integracion contradictoria y desigual entre una economia indigena “tradicional” y una
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economia “moderna” (y al mismo tiempo, modernizadora) que, de la mano de élites
mestizas y al amparo del estado mexicano y el capital privado nacional, buscaba hacerse
del control de los espacios ocupados por la economia tradicional otomi (Bartra 1978;
1982). Esta tesis, que por largo tiempo dominé la mirada sobre el Mezquital y sobre los
otomies, hoy resulta insuficiente si no es que inadecuada para describir la economia
actual de la region y los procesos sociales y culturales que en ella se desenvuelven.

La relativa obsolescencia de las descripciones socio-econdémicas tradicionales sobre
el Mezquital, se v uelve ain mas notoria cuando se considera el alto grado de
internacionalizaciéon de la economia del area y el nivel de apertura del Valle y sus
alrededores al capital trasnacional (Fonseca Hernandez 2004; Arzate 2011) y alas
divisas (el primero, a través de la inversion extranjera y el segundo, por el poderoso
flujo de remesas aportado por los migrantes). Por otra parte, la ampliacion de distintas
formas del mercado hacia los espacios econdmicos urbanos y rurales de los otomies, en
conjunto con el cambio en los patrones de consumo asociados al crecimiento mercantil
y la monetarizacion de las economias locales, han vuelto necesario plantear nuevas rutas
para entender la economia del Mezquital.

A partir de los afios noventa del siglo pasado, surgi¢ una literatura académica cuya
atencion se centr6 en comprender y analizar criticamente los distintos aspectos que la
“transformacion neoliberal” del Valle del Mezquital ha impreso en la vida de los
pobladores, en especial de los otomies (Arzate y Vizcarra 2007). Algunos de los
mejores planteamientos de dicha literatura sobre la region (Rodriguez Solera 2007), son
aquellos que -atendiendo a la historia indigena del Valle- apuntan que ni la
globalizaciéon econdmica, ni la industrializacién a car go del estado, han conseguido
desplazar las formas econdmicas (otomies y no otomies) forjadas durante siglos de

ocupacion humana del Valle.
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Contrario a lo que sostenian las miradas indigenistas y campesinistas con respecto a la
“aculturacion” y/o “proletarizacion” de la regidon otomi, la expansion de distintas formas
de la economia moderna no ha n conseguido desplazar del todo a otras formas
organizadas de la vida productiva, lo que en cierta medida ha reforzado ese rasgo
multilineal que histoéricamente ha caracterizado al Valle del Mezquital. Es preciso
insistir en este curso discontinuo y a veces zigzagueante de la economia local y tener
presente que los habitantes de la region se han insertado de multiples maneras en los
distintos espacios que componen la geografia econdmica de la zona. Los pobladores
otomies del Mezquital recurren tanto a las milpas, como al comercio en Ixmiquilpan, al
trabajo asalariado en las fabricas de cemento de Tepeji del Rio, a los campos agricolas
irrigados por el Tula-Moctezuma y a los distintos complejos industriales de la zona. Los
patrones econdémicos que siguen los otomies actuales (incluyendo los migratorios)
forman geometrias complejas que con frecuencia erosionan los limites entre lo local, lo
nacional y lo global (Bdez y Moreno 2012). En las comunidades que rodean
poblaciones mayores como Actopan o [ xmiquilpan, los pobladores participan de una
elaborada economia migratoria que une a una extensa geografia que se extiende por
ciudades y campos agricolas, al menos desde el Distrito Federal y hasta los Estados
Unidos (Solis y Fortuny 2010).

El presente y el pasado econdémico de los otomies, no puede ser visto como una
progresion lineal de formas econdmicas que se suceden unas a otras. La economia del
valle se concibe mejor si se la imagina como una vasta red tejida durante siglos, que se
extiende a lo largo de un extenso corredor inter-serrano que une a las altiplanicies del
norte del pais con el centro de México. En esa vasta region, predominantemente arida
pero salpicada de fértiles enclaves agricolas, los otomies han formado parte de todo tipo

de polos y centros industriales, agricolas y de servicios. En mas de un s entido, los
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otomies han estado “globalizados” desde tiempos pre-industriales, por lo que hasta
cierto punto (y sin subestimar los impactos negativos de las transformaciones asociadas
al neoliberalismo), la gran oleada econémica del Norte que siguid a la firma del TLCAN,
no tomo6 completamente desprevenidos a los pobladores locales. Los otomies, vale la
pena recordar, pertenecen auna cultura migratoria (y de migrantes) que jamas ha
perdido contacto con el norte; conocedores de como recorrer largas distancias en un
espacio arido ya veces inhospito, lograron desarrollar y m antener una vida
culturalmente rica y compleja en condiciones econdmicas casi siempre exigentes.

La capacidad de los otomies para enfrentar la exigencia econdmica de su entorno
no siempre ha sido una cuestion de libre eleccion. Viven y han vivido asediados por
economias diferentes y opuestas a las suyas, inmersos en espacios econdmicos que no
controlan o en los que se insertan de manera desigual. Sin embargo, también han
aprendido a conocer, resistir e incluso modificar esos asedios econdmicos. Hay que
agregar que la vasta red econémica que histéricamente ha conectado a los desiertos
norteamericanos con Mesoameérica, ademas de ser una cadena cultural, ha sido una serie
que enlaza a distintas economias de las que participan los otomies (Mendizéabal 1947).

En el Mezquital, las economias surgidas a p artir de los proyectos de irrigacion
impulsados por el Estado mexicano moderno (dirigidos por el estado yla empresa
privada para el abasto nacional) conviven cotidianamente con la agricultura de temporal
(doméstica o que abarca a los mercados locales y regionales) y éstas, a su vez, coexisten
con grandes economias agroindustriales dirigidas al mercado internacional. Las cadenas
econdmicas agricolas y rurales del Mezquital estdn enlazadas con cadenas industriales y
sus formas respectivas del mercado. Este entrelazamiento econémico es un rasgo tanto

historico como geografico. Asi, no es inusual que en el paisaje de la region se encuentre
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la convivencia de economias agricolas creadas en épocas diferentes y desarrolladas por
grupos con propositos y objetivos distintos.

Como en muchas otras regiones del pais, en el Mezquital es frecuente encontrar
formas del desarrollismo de la postrevolucion conviviendo con diferentes expresiones
neoliberales del campo mexicano y con practicas productivas de origen indigena. La
historia del Mezquital se encuentra inscrita en la geografia de la region, por lo cual no
es inusual que espacios econdémicos delineados en tiempos coloniales coexistan con
otros decimondnicos o con aquellos que adquirieron su fisonomia desde tiempos
prehispanicos (Lopez Aguilar y Fournier 2009). La economia del Mezquital
dificilmente puede ser definida sin considerar la diversidad ambiental y geografica de la
zona. Aunque la aridez yl as duras condiciones socio-econdmicas que atraviesan
muchos de sus habitantes, hacen pensar en la region como un lugar agreste y pobre en
recursos, lo cierto es que esun lugar diverso y rico en términos ambientales. No
obstante, su abundancia esté4 lejos de ser estable y continua, por lo que su existencia no
siempre ha resultado evidente.

Al menos desde el siglo XVI, se han distinguido dos grandes areas dentro de la
region, el Mezquital verde y el arido (Melville 1999). Mientras que en el Mezquital
verde la agricultura se desarrolld en forma permanente, la region arida exhibia las
caracteristicas de una zona de transicion ambiental en la que la agricultura convivia
intensamente con la caza y la recoleccion. Dicha relacion se modificaba en una u otra
direccion de acuerdo con las variaciones climaticas de la zona. La biodiversidad del
valle resulta patente cuando se contrasta la flora silvestre caracteristica de la zona seca,
con los huertos y cultivos de la zona irrigada, asi como en los cambios en la vegetacion,
que van desde el bosque de pino y encino, hasta el matorral desértico (Lopez Aguilar

2005: 39).
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Diversas fuentes coloniales dan cuenta de la diversidad agricola del Valle y de la
importancia de la region en el desarrollo de distintas economias locales y regionales. De
acuerdo con la Matricula de Tributos, los otomies cultivaban maiz, frijol y chia —
productos que eran parte de la economia tributaria de Tenochtitlan y servian para
alimentar al Valle de México— ademds de otros productos de la milpa tales como
calabaza, nopal, zapote y chayote, que formaban parte importante tanto de la economia
doméstica como de los mercados locales y regionales.

La variedad de recursos del Valle permiti6 ademas, desarrollar actividades
complementarias a la agricultura como la recoleccion de frutos, semillas e insectos y la
caza de especies menores, las cuales complementaban la dieta y la economia de los
otomies. Junto al mezquite —especie caracteristica del Mezquital arido- también hay
otros arbustos espinosos como el nopal, el garambullo, el cardon, la biznaga, la palma y
otros agaves fibrosos como la lechuguilla y el agave o maguey (Fournier 1996: 176) que
han sido utilizados durante siglos como alimento, vestido, material de construccion,
recurso medicinal y fuente de bebidas alcoholicas. Quizds como ningtn otro pueblo de
Meéxico, los otomies han dado continuidad a la cultura del maguey, pues su historia y
subsistencia estan ligadas al cultivo y explotacion de dicha especie. Incluso en nuestros
dias, se consulta a los ancianos para sembrarlo, se atiende a lo que dice la luna —o la
virgen- y si es necesario, dejan de tocar cosas que se consideren “malas” para asegurar
su subsistencia (Salinas 2000: 31).

La explotacion del maguey requirié de la presencia permanente de sociedades
agricolas-sedentarias, atin cuando los otomies tuvieron un patréon de asentamiento
disperso (Fournier 2012), pero también de un c onocimiento ecoldgico sofisticado del
desierto y del semi-desierto que permitieran aprovechar al maximo los recursos del

entorno. Asi, los otomies domesticaron desde muy temprano el agave (el mas comun
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que se cultiva en el Mezquital es el Agave atrovirens considerado por Alexander von
Humboldt como el “arbol de las maravillas”) del cual los otomies no solo extraen el
aguamiel para elaborar pulque (Guerrero 1983: 52) sino que emplean todas las partes de
la planta: de las hojas se obtenian fibras para hilar telas y elaborar cordones y sandalias;
el quiote se empleaba en la construccion y el jugo de su raiz se usaba como cicatrizante
0 jabon; el corazon y las raices se usaban para preparar tujuada o mexcal —barbacoa de
maguey—; los gusanos que se encontraban en las pencas y el mezonete se consumian
como alimento (Fournier 1996: 179).

Los otomies cultivan el maguey —que estd verde todo el afio— y lo trasplantan,
dejandolo secar ligeramente; se emplean todas las partes de la planta. La planta florece
solo una vez, entre los siete y los veinte afos de edad segln el terreno; entonces alza un
asta floral de varios metros de altura, con umbelas de color amarillo. Si se secciona el
tallo floral desde su base, se puede cosechar —hasta por seis meses— varios litros diarios
de una savia lechosa y dulce que, al fermentarse, produce alcohol y se hace pulque
(Duverger 2007: 29).

Esta preciada savia o aguamiel era tributada por los pueblos de la region en la época
prehispanica y usada en la elaboracion de mieles, azlicares y vinagre. La savia fresca o
fermentada llegé incluso a sustituir al agua entre los naturales (ibidem). Las pencas se
usaban para cardar, coser y en actividades rituales. Obtenian el papel mixiote, y se
usaba como medicina, combustible y para elaborar mantas. La biznaga, por su parte, era
apreciada como dulce o ingrediente de los tamales (Lopez Aguilar 2005: 42).

El agave y su savia se integraron a las creencias y ritos que aiin imperan en el Valle
del Mezquital. Para los otomies, el pulque estd relacionado con el crecimiento de las
plantas, con la embriaguez y la fertilidad, pero también con el placer de los sentidos, es

decir, con la muerte. Es generador de alegria y liberador de energia (Galinier 1990:
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170). Localmente el maguey es considerado una planta lunar, astro que representa la
divinidad femenina —que en su concepcion dual seria el Sefior de la Muerte- cuyas
manchas en la época prehispanica emulaban un conejo, simbolo de la proliferacion y
deseo sexual, deidad del pulque. En consecuencia, los efectos embriagantes del pulque
llevan al hombre al mundo nocturno, dominio de la luna. Es asimismo fuente de
sacrificio y generador de violencia, exaltacion y deseo.

El agave también se relaciona con la fertilidad cosmica; sus fibras (ixtle) se obtienen
mediante el raspado o desollamiento del maguey, sinonimo de operacion sagrada. El
pulque es identificado como esperma (t'aphi) y el acto de masturbacion (kwasti)
recuerda el desollamiento del corazén del maguey, que permite producir las secreciones
regulares del jugo: el aguamiel (Ibidem: 577). El pulque, por su fuerza equiparada con
la potencia viril, aparece en diversos contextos magico-religiosos como santificador de
ofrendas, marcador espacial de los cuatro puntos cardinales o proteccion de un objeto
ritual. El consumo de alcohol en sus dimensiones propiamente simbolicas, sella la
alianza entre los hombres y sus dioses. Yudo, el dios otomi del pulque, es al mismo
tiempo deidad del agua, de los liquidos vitales, equiparable por sus atribuciones con
Tlaloc en el panteén mexica. De igual manera, hay paralelismos respecto al papel del
conejo —tochtli en nahuatl- simbolo del pulque y la embriaguez (Fournier 1996: 180).

El maguey no solo era parte fundamental de la agricultura doméstica y comunitaria,
sino que también formaba parte de un entramado de comercio, tributo y otros tipos de
intercambio que se extendian a lo largo de altiplano y en el que los otomies tenian un
papel clave, pues articulaban la relacion entre la Chichimeca cazadora y recolectora
(aunque también cultivadora) y los pueblos plenamente agricolas situados al sur del
Mezquital. Los otomies tributaban con aguamiel, pulque y maiz a Tenochtitlan, pero

también, como afirma la cronica:
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[...] traian sus mercancias a tierras de indios chichimecos [...] Acudiales, también,
con traerles [...] sal, que era lo que ellos més querian; [...] y en pago y trueque de
los que el indio Conni les traia, le daban cueros de venado, leones y tigres, y de
liebres, de que tenian mucha suma, y arcos y flechas: lo cual él vendia muy bien en
los mercados de México y su comarca (Brambila Paz 2002: 22 apud. Relacion de
Querétaro: 217).

La domesticacion del maguey, en conjunto con el conocimiento de los recursos del
semi-desierto y I os intercambios sostenidos entre pueblos a lo largo de siglos,
permitieron al os otomies desarrollar una economia capaz de responder al as
particularidades ambientales de la region y a las caracteristicas culturales de los pueblos
fronterizos. Dicha adaptacion, resultado de la confluencia de dos tradiciones
civilizatorias contrastantes, no siempre se mantuvo estable o inalterada. A lo largo de la
historia prehispénica, la frontera agricola de la regién experimentd procesos de
expansion y retraccion que obligaban a los otomies a privilegiar la recoleccion y la caza
en ciertas épocas, mientras que durante otras, se acercaban mdas ala agricultura y a
formas intensificadas de produccion agricola. Este ritmo econdmico-ambiental propio
del semi-desierto se vio intensamente alterado con las transformaciones ambientales y
econdmicas que introdujo la colonizacion espafiola.

El impacto mas dramatico y notorio sobre la ecologia colonial fue -como ya se ha
mencionado- la ganaderia de pastoreo, que con voracidad y a unritmo acelerado se
abalanz6 sobre las largas extensiones de los bosques de espinosos mezquites que
recubrian al Valle (Melville 1999). Con la introduccion de la ganaderia, se alterd la
dindmica ambiental de la regiéon, lo que a su vez produjo una serie de profundas
transformaciones en gran parte del entramado econémico de los otomies. La aparicion
del ganado no sélo modificd paisajes, haciendo disminuir los bosques y alterando la
cantidad y el acceso al agua, sino que cambi6 la composicion de los suelos poniendo en

competencia abierta a cultivos para el consumo humano con especies nuevas destinadas
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al forraje -o como en el caso del maguey y del pulque- reconfigurando y relocalizando
el papel econdmico de antiguos recursos alimenticios y economicos. En su estudio sobre
la historia ambiental del Valle del Mezquital, Elinor Melville (op.cit: 137) afirma que la
introduccion de la ganaderia, el pastoreo y la mineria, trajo “una profusa degradacion
ambiental, incluidas la erosién laminar, la erosion fluvial y la mengua del monto de
captacion de agua [asi como] la simplificacion y homogenizacion de la capa vegetal y
un deterioro del suelo y del régimen del agua”. Esta autora también sefiala que los
efectos de la conquista europea en la region del Mezquital desencadenaron los procesos
que acabaron por transformarla en lo que suele verse hoy en dia como las regiones
arquetipicas ‘naturalmente’ pobres de México. Se identifica a los otomies con el paisaje
hostil de la conquista y no con el paisaje fértil y productivo que habia antes del arribo de
los espafioles. Las habilidades de los otomies como agricultores fueron olvidadas; en
cambio, se confirmo su reputacion de comedores de escarabajos, insectos y tunas’.

Durante las décadas posteriores a la conquista muchas tierras comunales —sobre todo
las que contaban con riego— pasaron a manos de los encomenderos, quienes desviaban
los caudales para beneficiar sus tierras. Hacia el siglo XVI, poblaciones como Tecozautla
tuvieron problemas con el agua, las higueras y otros frutales, asi como el algodén
indigena, pues no recibian el liquido dado que ahora eran los encomenderos quienes
controlaban la irrigacion del Valle.

Estos cambios introdujeron un nue vo elemento que complejizé la tradicional
dindmica oscilatoria entre la economia agricola de la Mesoamérica irrigada y la
economia que imponia el semi-desierto. De la mano con la ganaderia, la mineria y la
apropiacion del agua por parte de los encomenderos, se sentaron las bases para el
desarrollo de una economia privada basada en los monocultivos o en formas mas

intensivas de uso de la tierra (Quezada 1976).
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El crecimiento de los monocultivos y de las explotaciones agricolas dirigidas a una
economia mercantil, incrementaron el espacio de accidon de la economia monetaria y del
trabajo asalariado. La ampliacion de grandes propiedades, ya fuera para criar vacas o
cabras, sembrar pulque, maiz o alfalfa en grandes volumenes y extensiones, se realizd
en oposicion a los policultivos que dominaban traspatios, milpas y tierras comunales.
Asimismo se invadieron las areas utilizadas para la recoleccion de insectos, importante
componente en la dieta de los pobladores del Valle y para el funcionamiento de las
economias locales y de menor escala.

En conjuncién con el crecimiento poblacional y el desarrollo minero, mercantil y
manufacturero de la época colonial, la agricultura extensiva también experimentd un
desarrollo importante, aunque éste no se dio de manera uniforme en todas las regiones
del Valle (Cubillo 1991; Menéndez-Taboada y Civera 2011). Tradicionalmente, la
agricultura de mercado se desarrolld6 de manera marcada en el centro y sur del territorio,
pues hacia el norte las condiciones climdticas y ambientales eran muy distintas.
Mientras que el Bajio y zonas aledafias tuvieron una agricultura mas comercial
orientada a mercados fuera de la region, las del centro y el sur aun se apoyaban en
sistemas de cultivo indigenas y s ervian para el autoconsumo casi en su totalidad,
reservando s6lo una pequeia parte para el comercio.

Esta breve sintesis del desarrollo de la economia colonial debe ser tomada en
cuenta, en la medida en que refuerza el retrato del Valle del Mezquital como lugar de
multiples economias ynoc omo una simple oposicion entre una ‘“‘economia
tradicional” y una “moderna” o capitalista. También debe servir para recordar que
formas del trabajo asalariado y de la [agro]industria han existido en la regién otomi
durante varios siglos. Las variaciones experimentadas por estas economias a lo largo

del tiempo han influido en la composicion demogréfica, en la disponibilidad de
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recursos y, por ende, en la variedad y ni mero de productos consumidos por los
otomies.

Por otra parte, la movilidad de los otomies (asociada a una larga cultura migrante)
les ha permitido desplazarse de manera alternada entre distintas formas econdmicas
(Guadarrama et.al. 2009). A lo largo de distintos ciclos de auge y declive de la
mineria, de la hacienda pulquera o de las industrias del siglo XX, los pobladores
indigenas del Valle han desempefiado trabajos variados y estacionales en distintas
economias urbanas y rurales, trabajando bajo el dominio de formas estatales, privadas
y comunales de la propiedad (incluyendo las formas del ejido postrevolucionario).

La experiencia econdmica de los otomies produjo individuos, familias y
comunidades de trabajadores que, aunque insertos en formas capitalistas de la
economia, conservaban otros espacios econdmicos en los que imperaban reglas,
patrones y fines diferentes. Esta combinacion de campesino (frecuentemente comunero)
y trabajador asalariado no produjo una escision total entre un Mezquital obrero, urbano
(y mestizo) y otro campesino, rural (y otomi), sino un tipo de sujeto que historicamente
se mueve por distintos espacios haciendo uso de recursos y estrategias variadas.

La tendencia de los otomies al trabajo temporal, la migracién y ala insercion en
distintos tipos de economia se consolidd durante el siglo XIX. Durante esta época, la
economia del Valle mostraba rasgos plenamente industriales: por una parte, los centros
mineros dentro y fuera de la region seguian atrayendo trabajadores atin cuando los dias
de esplendor de esta industria ya habian pasado. Por otro lado, la proliferacion de
haciendas ganaderas y pulqueras desarrollaron un mercado supra-regional que abastecia
a las poblaciones mineras y al Valle de México. Nuevamente, esta expansion mercantil,
implico un aumento de la dependencia de los mercados, aunque, como en momentos

anteriores, los cultivos domésticos, las economias comerciales en pequefia escala y las
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estrategias econdmicas tradicionales (incluyendo las alimentarias) siguieron teniendo un
peso importante y una funcion significativa para la reproduccion de las poblaciones
otomies. La relativa “descampesinizacion” que acompaii¢ la expansion de la industria
minera, ganadera y pul quera, se revirtié parcialmente después de la revolucion, que
produjo un nue vo reordenamiento econdmico regional. Con la Reforma Agraria del
gobierno cardenista, se desarrolld una politica econémica que intentd mantener a la
poblacion campesina en sus lugares de origen; en algunas regiones la redistribucion
intensiva de tierras revitaliz6 la economia de auto-subsistencia por algin tiempo (Rubio
y Zolla 2000: 49). Mas tarde, el crecimiento econdmico nacional entre 1940-1970 —
conocido como el “Milagro Mexicano”— implico la aplicacion local de politicas de
desarrollo, asi como de estrategias sectoriales, creando nuevos espacios de produccion,
generalmente guiados por el desarrollismo estatal, los cuales se agregaron al complejo
entramado econdomico de la zona.

Cabe destacar el empeno de los gobiernos postrevolucionarios por reordenar y
ampliar los sistemas de irrigacion para el Valle del Mezquital. Bajo el gobierno de
Lazaro Cérdenas se emprendieron trabajos destinados a la construccién de presas y
canales cuyo fin era redistribuir las aguas acaparadas por las haciendas del Porfiriato y
que, en la década de 1940, sirvieron de base para la creacion del Distrito de Riego 27 de
Ixmiquilpan, el cual nuevamente modificé porciones del paisaje regional revitalizando
la pequena propiedad privada, las tierras ejidales y comunales, pero también, sentando
las bases para una agroindustria orientada hacia el cultivo de hortalizas.

En la década de los cincuenta, el acelerado desarrollo industrial y la tecnificacion
agricola propiciaron la concentracion territorial en manos de algunos grandes
productores de cultivos comerciales, dejando en desventaja a los pequenos productores,

quienes se mantuvieron como peones agricolas o migrantes. En otros casos, aunque no
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hubo un pr oceso de recomposicion del latifundio (pues las pequeias propiedades
colectivas e individuales se mantuvieron), hubo una aparicion de nuevos actores
politicos y economicos que se hicieron del manejo de los mercados regionales
controlando el transporte, estableciendo los precios de los productos agricolas y fijando
a su arbitrio los mecanismos de financiacion para el campo.

Los centros industriales que ya existian se consolidaron, aunque con distinto perfil.
En el corredor Tula—Tepeji se sumaron ala ancestral explotacion cementera y a la
escasa industria textil, un mayor numero de plantas en este ultimo sector y dos empresas
paraestatales: la refineria de Petroleos Mexicanos (PEMEX) y la central termoeléctrica de
la Comision Federal de Electricidad (CFE), ambas en los afios setenta (Ruiz de la Barrera
2000: 159). Por otra parte, la creacion de un polo de desarrollo industrial paraestatal en
Ciudad Sahagin (Hidalgo), generd un nuevo espacio econémico en el que los otomies
del Mezquital se insertaron, ampliando nuevamente su repertorio de estrategias
economicas.

El proceso de industrializacion, aunque agresivo y transformador, tampoco logréd
eliminar del todo el caracter agricola del Valle ni dio fin a la vocacion campesina de los
otomies. Aunque muchas de las mejores tierras de la region fueron acaparadas por élites
locales o puestas en manos de compaifiias privadas, la agroindustria de hortalizas
(fomentada por los distritos del riego, la irrigacion con aguas residuales canalizadas
desde el Valle de México y por el modelo neoliberal agroexportador desde 1980) no ha
logrado desplazar a las economias basadas en la produccion de traspatio y milpa, las
cuales, ademas de servir al &mbito doméstico, alimentan una economia regional cuyo
centro neuralgico se encuentra en el mercado de Ixmiquilpan y en menor grado, en el de
Actopan. Los mercados de la region sirven como testimonio visual de la coexistencia de

los distintos escenarios y espacios econdmicos que caracterizan al Valle. En los
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multiples puestos que abarrotan el mercado municipal de Ixmiquilpan es posible
observar productos de origen industrial y agroindustrial, conviviendo con productos
artesanales, hortalizas, frutas y productos locales y con una oferta particular que
responde a las necesidades, habitos y preferencias de los pobladores de la region.

Mientras los antiguos bosques han desaparecido, grandes centros industriales y
comerciales han emergido en los municipios de Tula, Tepeji del Rio, Huichapan,
Atitalaquia, Actopan, Ixmiquilpan y Zimapan. En Actopan se han instalado varias
maquiladoras de ropa; en Ixmiquilpan se inici6 el cultivo del jitomate a través de la
hidroponia, mientras que en Zimapan sel ocalizan empresas de extraccion y
transformacion de minerales (Oliver 2003: 111).

Actualmente, de acuerdo con la Secretaria de Economia, el estado de Hidalgo ocupa
el primer lugar nacional en la produccién de manganeso, tercero en la de cadmio y
décimo en la de zinc. Es importante productor de carbonato de calcio (calcita), grava,
caolin, tepetate, arena, azufre, caliza, tezontle, arcillas, yeso y cantera. Esto facilita que
sea primer lugar nacional en la fabricacién de cemento y pr oductos de concreto.
Asimismo, es lider en la preparacion e hilado de fibras textiles e hilos, equipo
ferroviario y productos a base de minerales no metalicos. En Tula se refina petréleo y se
produce energia eléctrica; se f abrican telas en Tepeji, y cementos en Cruz Azul,
Atotonilco y Huichapan. Ixmiquilpan y A ctopan tienen gran actividad comercial,
ademads de que se elaboran artesanias con ixtle, vara, carrizo, hilo, barro y madera. En
esta region se localiza el centro piscicola de Tezontepec de Aldama, que es un criadero
de carpas muy importante. También se en cuentran varios balnearios y los paseos
familiares en las montafias.

El Valle del Mezquital es una zona que en el siglo XX se pretendia fuese un motor

importante de desarrollo para la entidad. Actualmente, se intenta generar inversion que
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detone en un desarrollo econdémico sustentable de la zona, y que reditie en beneficio de
los propios pobladores a través de las remesas enviadas por los migrantes a la region.
Seglin el Banco de México, en el tercer trimestre de 2011 Hidalgo contribuy6 con el
3.48% de los ingresos por remesas al pais, ocupando el décimo lugar con 212.6 millones
de dolares.

La composicion sectorial del estado de Hidalgo se distribuye de la siguiente manera:
el 54.6% esta en el sector servicios, el 40.4% en el industrial y 4.9% en el agropecuario.
En los afos recientes, el sector industrial (mineria, manufactura, electricidad y
construccion) fue relativamente mas importante en Hidalgo que a nivel nacional.
Asimismo, la tasa de crecimiento promedio anual en Hidalgo entre el 2003 y el 2009
fue de 0.54%, mientras que la del pais fue del 0.30%. Actualmente el estado cuenta con
2,701,735 habitantes, constituyendo el 2.4% de la poblacion nacional. De la poblacion
estatal, casi el 40% es econdmicamente activa (1,090,208 personas), teniendo empleo

alrededor del 95% del total (INEGI 2010) (www.inegi.org.mx).

El nivel de vida de la poblacion hidalguense varia en funcion de su ubicacion
geografica, del nivel de urbanizacion de las regiones donde se encuentra asentada y de
la actividad econdmica que realiza. De este modo, los habitantes del sur del Estado
tienen un mayor acceso a los bienes publicos, debido a su cercania a la ciudad de
Meéxico (110 km Ixmiquilpan-Ciudad de México; 94 km Pachuca-Ciudad de México) y
a sus principales vias de comunicacion, dando como resultado la creacion de polos de
crecimiento industrial a lo largo de la frontera con el Estado de México, en comparacion
con los habitantes de la sierra.

En consecuencia, pese a que el 62.80% de la poblacion de Hidalgo vive en las zonas
rurales y so6lo el 37.20% en las urbanas, se observa una mayor densidad de poblacion

por km? en el sur del estado que en el resto del territorio hidalguense; existen un total de
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10 ciudades con mas de 20 mil habitantes cerca de la zona urbana de la ciudad de
México, en relacion a solo dos ciudades con mas de 20 mil habitantes: Ixmiquilpan y
Huejutla, ubicadas en el interior de su territorio. Las regiones de Pachuca, Tulancingo,
Tula y A ctopan albergan cada una mas del 10% de la poblacion de la entidad y en
conjunto concentran mas del 55% del total, mientras que el resto de las regiones, a
excepcion de Huejutla, concentran cada una de ellas, menos del 10% y acogen menos
del 50% de la poblacion del estado (Direccion de Educacion Superior, IHEMSYS/ Hidalgo,
apud. Anuario Estadistico del Estado de Hidalgo: 1995).

La Comision Nacional para el Desarrollo de los Pueblos Indigenas (CDI) elabor6 el
indice de Rezago Social de los Pueblos Indigenas 2000-2005 (IRSPI), que contempla
doce indicadores: analfabetismo, asistencia escolar, primaria incompleta, agua
entubada, drenaje, energia eléctrica, piso de tierra, viviendas con sanitario exclusivo,
hacinamiento, television, refrigerador y finalmente lavadora. De acuerdo al IRSPI, la
region indigena que corresponde al Valle del Mezquital es la region Otomi de Hidalgo y
Querétaro; tiene una poblacion total de 402, 149 de la cual el 36% es indigena
(145,413). A partir de los indices de rezago educativo, infraestructura social basica,
condiciones de la vivienda y de los bienes dentro de la vivienda, los otomies del
Mezquital presentan un indice muy bajo (14.0), tomando el valor maximo la

Tarahumara presenta el mayor rezago social (96.4).
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VARIABILIDAD GENETICA Y RESPUESTA FENOTIPICA: ASPECTOS TEORICOS

I. EL SISTEMA DE ANTIGENOS LEUCOCITARIOS HUMANOS (HLA)

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC) (Main Histocompatibility
Complex) comprende unas 3600 kb y se ubica en el brazo corto del cromosoma 6, entre
las regiones 6p21.31-33 (Shen et.al. 2010). En humanos, el Sistema de Antigenos
Leucocitarios HLA (Human Leucocitary Antigens) es el conjunto de genes que codifican
glucoproteinas de membrana y se les ha clasificado en los dos grandes grupos de
moléculas, clase I y clase II, cuya funcion principal es mediar a los linfocitos T en la
presentacion de péptidos antigénicos (Parolin y Carnese 2007: 124). En total, el sistema
HLA cuenta con 53 genes y pseudogenes, de los cuales 22 son funcionales, e incluyen
no solamente a los genes productores de las cadenas del HLA, sino también a otros
componentes involucrados en el proceso intracelular de presentacion de antigenos (LMP
y TAP)".

La region del HLA-I comprende los genes HLA-A, -B, y —C, cuyos productos son
expresados en la amplia mayoria de las células nucleadas y plaquetas, con excepcion de
los espermatozoides y las células trofoblasticas. Dicha cadena o se une no
covalentemente a la f-2 microglobulina para formar el complejo proteico maduro. La
region del HLA-II incluye los genes de los productos HLA-DR, -DQ, y -DP, los cuales
estan constituidos por 2 cadenas, una o y otra B, y son expresados Uunicamente en las
células presentadoras de antigenos, linfocitos B y linfocitos T activados y células

endoteliales (Vandiedonck y Knight 2009).

* Entre las subregiones -DP y -DQ se han descrito los genes TAP (TAP1 y TAP2) que codifican para
proteinas transportadoras de péptidos y LMP que intervienen en el procesamiento antigénico. Los
productos de los genes TAP estan implicados en la transferencia de péptidos del citosol al reticulo
endoplasmico y los genes LMP codifican componentes del proteosoma responsable de transformar
proteinas en péptidos que posteriormente seran presentados en la superficie celular (Shen et.al. 2010).
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La region HLA-III codifica otros componentes del sistema inmune, como proteinas del
complemento y el factor de necrosis tumoral. La region HLA-I se encuentra telomérica,
mientras que la HLA-II es mas centromérica, con la HLA-III entre éstas (figura 2). El
conjunto de HLA-DR posee un gen para la cadena o y 4 genes para las cadenas 3 (DRBI, 3,
4, 5), mientras que para HLA-DQ y —DP solamente hay un gen productor de cadenas o y
otro para cadenas P funcionales. Hasta el momento se han identificado 1,468 alelos del

locus HLA-DRB1 y 594 HLA-DQB1, con frecuencias variables entre las distintas

poblaciones (Instituto Anthony Nolan Trust http:/hla.alleles.org/nomenclature/stats.html).
Los polimorfismos del sistema HLA son relevantes en términos epidemiologicos, pues la
presencia de determinados alelos en las poblaciones, pudo haberse dado como respuesta
adaptativa ante la presencia de diversos agentes infecciosos, o bien, por efecto de la
deriva genética. Asi, el andlisis del sistema HLA es una poderosa herramienta en la
investigacion relacionada con la variabilidad poblacional, la inmunogenética y la

susceptibilidad a enfermedades (Trachtenberg et. al. 1988).

Figura 2. Mapeo genético de la region de antigenos leucocitarios humanos (HLA)

Cromosoma &
Tel Brazo largo Centrémerc Brazo corto

N TEE BN TN D

Regién HLA
6p21.1-21.3

Class Il Clase Il Clase |

| Il Bf Il \

DP DM DQ DR C4 C2Hsp70TNF B C E AGF

HHH

Expert Reviews in Molecular Medicine 2003

46


http://hla.alleles.org/nomenclature/naming.html

ANTECEDENTES DEL DESCUBRIMIENTO DEL HLA

Hacia el afio de 1914, el cirujano francés Alexis Carrel desarrolld exitosas técnicas
vasculares para trasplantes, ademas de demostrar que un autoinjerto podia sobrevivir
indefinidamente, pero un aloinjerto rapidamente cesaba sus funciones, por lo que se
pensaba que el organismo eliminaba el tejido extrafio mediante el bazo ola médula
6sea. Hacia 1933, periodo de entreguerras, el cirujano ucraniano Yu Yu Voronoy logré
el primer trasplante renal entre humanos, aunque el injerto nunca funciond y el receptor
falleci6 pocos dias después de la operacion (Hamilton y Reid 1984).

Se llevaron a cabo, sin éxito, varios intentos de esta indole, hasta que la sociedad
médica se desalentd. Trabajando con implantes de piel sobre areas de quemaduras
cutaneas, Peter Medawer establecid siete afios mds tarde las bases inmunologicas del
rechazo y la tolerancia tisular, descubriendo que frecuentemente el 6rgano trasplantado
era atacado por los linfocitos atin en la ausencia de anticuerpos.

A partir de este momento las investigaciones se avocaron a encontrar la causa de las
agresiones a los implantes y por ende su rechazo. Sobresale entonces la figura de Jean
Dusset quien orient6 sus trabajos hacia los grupos sanguineos y las anemias hemoliticas,
explorando asi la posibilidad de encontrar anticuerpos dirigidos contra los gldbulos
blancos y las plaquetas (Vandiedonck y Knight 2009). Es en 1952 cuando Dusset
observa por primera vez una aglutinacién de globulos blancos en un individuo por el
suero de otro, inmunizado en anteriores transfusiones de diversa procedencia,
comprobando el mismo fenémeno en las plaquetas, denominando como
leucoaglutinaciéon y t romboaglutinaciéon a dichos hallazgos. Para 1958 observd y
describio en la superficie de dichos globulos pequefias estructuras proteicas dispuestas
en forma de antena, capaces de provocar la aparicion de un anticuerpo que se fija a ellas

de forma especifica; a este antigeno lo llam6 “Mac” el primer isoleucoanticuerpo,
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precursor del HLA, situacién que le permitié deducir la importancia capital de estos
antigenos en la defensa del organismo contra toda agresion exterior o interior, que se
basaba en la capacidad de distinguir entre constituyentes propios y ajenos, es decir que
explicaba el problema del rechazo de los trasplantes de organos o de trasfusiones
sanguineas. Su hipotesis decia que las moléculas HLA del donante al ser diferentes de
las del receptor, se percibian como extrafas e inducian la respuesta inmunitaria que
conducia al rechazo del trasplante.

De las investigaciones mencionadas se derivé el primer trasplante completamente
exitoso, realizado en 1954 por Joseph Murray; se tratdé de un trasplante de riidn entre
gemelos univitelinos, confirmando con ello que la clave para el trasplante 6ptimo de
organos era el sistema inmunitario. De tal manera, las bases del HLA quedaron
establecidas como aquel sistema integrado por las moléculas que los progenitores
transmiten a sus hijos, compuesto de una serie de proteinas existentes en las membranas
celulares que facilitan la accion del sistema inmunoldgico ante las agresiones de agentes
externos. En consecuencia, es responsable de los fendmenos de rechazo en un trasplante
de organos ode una transfusion sanguinea. Surgieron asi las leyes de
histocompatibilidad, donde el tiempo de supervivencia de un injerto era inversamente
proporcional al nimero de incompatibilidad entre los genes HLA donante-receptor.

Se descubrieron después los genes HLA-A, HLA-B y HLA-C, presentes en la
superficie de todas las células del organismo, asimismo se descubri6é que las personas
portadoras de cierto grupo de tejidos orgdnicos HLA son mds propensas a desarrollar
ciertas enfermedades (Falfan-Valencia 2004). Las investigaciones se desarrollaban de
manera exitosa, pero a la par aparecian nuevos cuestionamientos. En 1967 D usset
comunico la relacion entre el HLA y diferentes enfermedades, elaborando ademas un

listado de cincuenta enfermedades mas, asociadas con el sistema HLA. Cada avance
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promovia colaboraciones a nivel internacional, gestando con esto los Talleres
Internacionales de Histocompatibilidad; la primera reunidon involucr6 a cientificos de
varios paises desarrollando entre ellos las mas extensivas colaboraciones, ademas de
mantenerse a la vanguardia tecnoldgica, convirtiéndose en un invaluable recurso para la

difusion y el intercambio médico-cientifico (Carosella 2008).

AVANCES EN EL ESTUDIO DEL HLA EN POBLACIONES INDIGENAS AMERICANAS

A partir del descubrimiento de los sistemas sanguineos en la segunda década del siglo
XX, se intensificod el estudio de marcadores genéticos en las poblaciones denominadas
amerindias, captandose muestras biologicas desde Norteamérica hasta el sur del
continente. La literatura sobre genética de poblaciones publicada entre 1935 y 1970 es
abundante en cuanto a los trabajos realizados en indigenas americanos, de tal manera
que actualmente se acepta que éstos, en conjunto, constituyen los grupos humanos
mejor estudiados a nivel mundial (Holden 1999).

Actualmente, el conocimiento de los marcadores enzimaticos, leucocitarios, séricos
y la aplicacién de nuevas metodologias a nivel molecular, han hecho necesario reiniciar
el estudio incluso en las poblaciones descritas décadas atras. Una de las caracteristicas
mas sobresalientes del sistema HLA es su alto grado de polimorfismo o variabilidad. La
variabilidad genética en estas moléculas se ubica en los dominios o 1 y 2 del HLA-I y
los dominios B1 de las moléculas de clase 11, generando una variedad de especificidades

antigénicas’.

> Las moléculas de clase II estan constituidas por dos cadenas, una pesada a y una ligera b. Una porcion
extracelular que contiene dos dominios (alfa 1y alfa 2 6 1y B2) esta conectada mediante una corta
secuencia a una region transmembranica para terminar con un dominio citoplasmatico. Los dominios alfa
1 y Bl poseen un gran polimorfismo, mientras que los dominios alfa 2y (2 tienen una homologia
estructural con la region constante de las inmunoglobulinas. Existen varios productos de clase II
diferentes que se expresan simultaneamente en la superficie celular. Todos los individuos expresan las
moléculas HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP cada una de ellas constituida por un dimero: DRalfa/DRS,
DQalfa/DQB y DPalfa/DPB. Algunos individuos expresan ademas un cuarto producto denominado
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El HLA presenta un fuerte desequilibrio de ligamiento o enlace (D) entre alelos de un
locus, lo que conlleva que dichos alelos se hereden preferentemente en bloque en altas
frecuencias. Los alelos que se heredan de manera conjunta en unc romosoma
constituyen un haplotipo, que se determina mediante el andlisis de la segregacion de los
alelos en las familias. El desequilibrio de ligamiento puede atribuirse al efecto de la
seleccion natural a favor o en contra de determinadas combinaciones; al mestizaje de
poblaciones con diferentes frecuencias en los gametos y a que las poblaciones
fundadoras no hayan tenido el tiempo suficiente para disiparlo debido al escaso grado
de recombinacion (Hartl 1980).

El andlisis de la variabilidad genética del sistema HLA en las poblaciones de nativos
americanos comenzo a realizarse hace unos 25 afos; los datos obtenidos han resultado
ser una excelente fuente para los estudios de interés bioantropologico vinculados con la
reconstruccion de rutas migratorias y con el establecimiento de afinidades bioldgicas
interpoblacionales. Los informes publicados en los X1, XII y X111 Workshops o talleres de
Histocompatibilidad (1992; 1997; 2004) son algunas de las referencias mas citadas

(http://www.ihwg.org). En general, los estudios realizados hasta el momento tanto en

las poblaciones indigenas del continente americano, como en nuestro pais, han

perseguido los siguientes objetivos:

a) Reportar la distribucion alélica de los genes HLA-A, -B, -DRB1 y -DQBL.

b) Inferir acerca del origen y las oleadas migratorias de las poblaciones americanas.

c¢) Explicar la divergencia y evolucion de los humanos modernos.

d) Realizar estudios de asociacion con enfermedades (v.gr artritis reumatoide, diabetes

mellitus, espondilitis anquilosante, esclerosis sistémica, entre otras).

DRw52, DRw53 6 DRBS51. Los dominios alfa 1 y B1 de las moléculas de clase II se combinan para
formar una fosa acanalada, localizada en la porcion mas externa de la molécula, que constituye el sitio de
union de los péptidos (Shen et.al. 2010).
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En relacion al ultimo punto, actualmente se sabe que este pequefio segmento del
genoma humano estad asociado con mas de 100 enfermedades distintas, incluidas
enfermedades comunes como diabetes, artritis reumatoide, psoriasis, asma y otros
desordenes autoinmunes. Los estudios de asociacion con enfermedades realizados en
poblaciones indigenas mexicanas ain son escasos, si se toman en cuenta los avances
alcanzados respecto a la poblacion general.

Un caso muy estudiado desde 1973 esl a asociaciéon entre la espondilitis
anquilosante (EA) y el antigeno HLA-B*27. Se considera que del 1 al 2% de la poblacion
a nivel mundial es HLA-B*27 positiva, siendo menos frecuente en las poblaciones
africanas y japonesas (<1%); en contraste, los canadienses y noruegos lo presentan entre
el 4 y el 7%. En México se estima que el 4% de la poblacion es HLA-B*27, y que existe
prevalencia de la EA en un 1.7%. Los mexicanos con EA presentan frecuentemente el
subtipo HLA-B*27:05, que es heredado por linea paterna a los hijos varones (Martinez,
2008: 18). En poblacion indigena mexicana, el alelo HLA-B*27 estd presente en nahuas
y mayos (4.1% y 3.3% respectivamente) y la variante HLA-B*27:05 es hallada entre los
tarahumaras (6.81%) (Garcia-Ortiz et.al. 2006) y los seris (1.92%) (Infante et.al. 1999).
Dicho alelo también ha sido asociado a otras patologias autoinmunes como el Sindrome
de Reiter, uveitis anterior aguda, espondiloartropatias idiopaticas, artritis reactiva y
sinovitis enteropatica, entre otras (Garavito 2003: 21).

Actualmente mas de 500 patologias han sido reportadas como posiblemente
asociadas con antigenos del sistema HLA, la mayoria de ellas de origen autoinmune,
involucrando la produccion de anticuerpos dirigidos contra antigenos tisulares. Los
alelos HLA-DR*4 y DR*10 se han asociado al desarrollo de la artritis reumatoide tanto en

mexicanos mestizos como en otras poblaciones, sin embargo, solo los subtipos
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DRB1*04:04/ *04:01 y en menor frecuencia el DRB1*04:03 son responsables de ello; los
dos primeros han sido reportados en caucasoides (Debaz et.al. 1998: 559)

Otra enfermedad ampliamente estudiada es la diabetes tipo 1 (DT1), que constituye
un desorden autoinmune, crénico, multifactorial y pol igénico caracterizado por la
destruccion de las células beta pancreaticas asociadas con la disfuncion a largo plazo de
varios organos y tejidos. El complejo HLA constituye la region mas relevante (el 50%)
del riesgo hereditario de DT1 (Gorodezky et.al. 2006: 187)

El alelo HLA-DRB1*04:07 se ha asociado en diversas poblaciones americanas con el
prurigo actinico (PA). Siendo que el alelo -DRB1*04:07 se encuentra ligado con el HLA-
DQB1*03:02 en mestizos mexicanos y otras poblaciones del continente como en
Canada, se ha sugerido como una mutaciéon propia de los nativos americanos.
Asimismo, los alelos HLA-A*28 y HLA-B*39 pueden estar jugando un papel importante
en la fisiopatologia del PA (Hojyo et.al. 1997: 937).

Como se ha dicho, la tipificacion del complejo HLA tiene un papel fundamental en
usos diversos, como son la identificacion de individuos o pr uebas de paternidad,
estudios étnicos, o la asociacidon entre tipos especificos de estos genes y ciertas
enfermedades. Por el papel central del HLA en la respuesta inmune del organismo,
desde hace mucho tiempo se ha asociado con enfermedades, y varias de éstas incluyen
un componente inmunoldgico relevante. Se trata de enfermedades donde el HLA seria
una de las caracteristicas que harian al individuo desarrollar, por ejemplo,
autoinmunidad. Entre las enfermedades con asociaciones mads claras entre el HLA y la
patologia estan la narcolepsia asociada a los HLA-DQB1*06:02 y HLA-DRB1*15:01; la
espondilitis anquilosante, asociada al HLA-B*27; la enfermedad celiaca, asociada al
HLA-DQB1*02; la artritis reumatica, asociada al llamado “epitopo compartido” de las

cadenas DRB1 en el HLA-DR4 y —DR1; la diabetes mellitus tipo 1, en heterocigotos para
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HLA-DR3/4 y con ausencia del aminoacido Asn57 en DQB1; y la hemocromatosis
hereditaria cuyo gen mutado, el HFE, es una molécula semejante al HLA-H.6. De igual
manera, se ha sugerido la asociacion, tanto positiva como negativa, entre frecuencias
alélicas y haplotipicas del HLA-II y ciertas enfermedades malignas hematoldgicas, como
la leucemia mielocitica cronica (Ramcés-Falfan 2004).

Los métodos basados en serologia corresponden generalmente a metodologias de
microlinfocitotoxicidad dependiente del complemento. Estas técnicas poseen la ventaja
de ser el método mas rapido para encontrar una identidad a nivel del HLA en un grupo
familiar. Sin embargo, como ya se menciono, la serologia no di stingue diferencias
potencialmente funcionales, debido aq ue existen grupos alélicos genéticamente
diferentes que poseen una reaccidon cruzada en estas técnicas. Ademas, en el caso del
HLA de clase II, es necesario lograr una separacion de los linfocitos B de la muestra del
paciente, procedimiento laborioso y con bajo rendimiento, lo cual compromete la
interpretacion de las pruebas. Otras técnicas de compatibilidad a partir la HLA clase II,
como el cultivo mixto de linfocitos, no se aplican de rutina en los laboratorios clinicos y
son empleadas generalmente en investigacion.

Por su parte, las técnicas basadas en la caracterizacion del HLA a nivel del genoma,
se dividen en tres grandes grupos: las sondas de oligonucledtidos de secuencia
especifica, los iniciadores de secuencia especifica y la secuenciacion genética. Las
ventajas de estas técnicas son muchas, entre ellas, que requieren una cantidad muy
pequeiia de muestra, no precisan de células viables para realizar la tipificacion, los
reactivos utilizados son facilmente renovables, resulta facil su automatizaciéon y los
resultados son mds exactos y detallados dependiendo del grado de resolucidon que se
utilice. La principal desventaja de los métodos por ADN es el mayor costo de los

equipos y reactivos para llevarlos a cabo.
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En el caso de las técnicas por oligonucledtidos especificos, su principio se basa en una
amplificacion previa de la region de HLA por PCR. Posteriormente, se realiza una
incubacion e hibridacion de los productos de amplificacion para cada locus con sondas
preformadas polimorficas, correspondientes a las distintas especificidades moleculares
del HLA. Los resultados pueden ser revelados por medio de técnicas de fluorescencia o
bandas coloreadas. La técnica es adecuada para un procesamiento masivo de muestras.
La amplificacioén por PCR tiene lugar para los exones 2 y 3 (a1-2) de los genes de clase
I, y para el exdn 2, correspondiente a los extremos amino-terminales de las cadenas de
clase II.

Por otra parte, las técnicas de iniciadores® especificos se basan en el hecho de poseer
una bateria de éstos para grupos o secuencias especificas de uno o mas alelos de los
genes del HLA. La evaluacion de los resultados se desarrolla por medio de la revelacion
de un gel donde los productos de la PCR especifica, son separados. Asi, es posible
interpretar mediante el patron de amplificacion y el conocimiento de la especificidad de
los iniciadores de cada reaccion llevada a cabo, la presencia de un grupo de alelos o un
alelo especifico.

Finalmente, la tipificacion basada en secuenciacion es el mejor método para la alta
resolucion de alelos muy cercanos en el nivel de su secuencia de nucleotidos. Se indica
su uso sobre todo en fases finales de seleccion de un donante adecuado, ynoe n el
procesamiento inicial masivo. Igualmente, las regiones secuenciadas corresponden a los
exones 2 y 3 (al-2) de los genes de clase I, y el exon 2 de las cadenas de clase II. Las
ventajas de este método son, basicamente, su alta capacidad de resolver entre alelos
muy emparentados y la capacidad de caracterizar alelos nuevos. Sin embargo, hay

limitaciones con respecto a su interpretacion en casos de heterocigocidad.

% Los iniciadores (oligonucleétidos o primers) son secuencias de ADN de 15-30 pb de longitud,
complementarias a la molécula de ADN de interés (ADN molde), y que determinan el principio y el final
de la region que se quiere amplificar.
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Otra cuestion critica que ha ocupado a diversas disciplinas ha sido esclarecer como y
cudndo tuvo lugar la aparicion de la extensa diversidad genética observada. Por un lado,
se admite que la mayoria de los alelos del HLA (v.gr. exon 2 del locus HLA-DRB1) son
“ancestrales”, es d ecir, que preceden ala divergencia de los hominidos (hace 4-7
millones de afos). Dicho enfoque sostiene que el tamafio de la poblacion original debio
haber sido muy grande (>100,000) (Erlich et.al. 1997: 19). Una postura alternativa,
basada en las secuencias del intron, sugiere que los grupos o linajes alélicos del locus
HLA-DRB1, quedaron separados a partir de la divergencia entre humanos (Homo) y
chimpancés (Pan) y que sélo un pequefio nimero de alelos precede a la separacion. Los
alelos en estos linajes parecen tener = 250,000 anos, lo que implica que mas del 90% de
los alelos contemporaneos HLA-DRB1 se han generado después de la divergencia. La
aparicion de nuevos alelos entre las poblaciones indigenas americanas, es consistente
con el modelo de una diversificacion alélica reciente (Bergstrom et.al. 1998: 237).

Con relacion al os estudios realizados en comunidades nativas americanas, la
mayoria de los autores plantea que estos grupos presentan una diversidad genética
menor en relacion con otras poblaciones (Cerna et.al. 1993; Trachtenberg et.al. 1996;
Erlich et.al. 1997; Parolin y Carnese 2007); al respecto, se ha propuesto un marcado
efecto de cuello de botella ocurrido cuando ingresaron los primeros pobladores a
América. Estudios realizados en otros marcadores moleculares como el ADNmt
respaldan el planteamiento anterior; apuntan hacia una reducida diversidad genética
entre las poblaciones amerindias y confirman la existencia de cierta afinidad entre los
grupos americanos y asiaticos sustentando, ademds, una relacion de ancestro-
descendencia (Achilli et.al. 2008).

Aunque algunos estudios apuntan que los amerindios tuvieron ancestros comunes

tanto en la oleada migratoria proveniente del norte de Asia, como en aquellos que
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siguieron la ruta trans-Pacifico, estudios de los loci HLA-DRB1 y HLA-DPB1 en
amerindios y en grupos asiaticos, apuntan que los americanos modernos derivaron de
una misma poblacion ancestral que presentaba un patréon de diversidad similar, como
resultado de un marcado efecto fundador y cuello de botella (Erlich et.al. 1997: 23).

De acuerdo con algunos autores (Arnaiz-Villena, et.al., 2007: 473) la existencia de
migraciones desde el sur de Asia hacia la costa meso y sudamericana podria ser probada
por la presencia del alelo HLA-B*48 —en desequilibrio de ligamiento con el HLA-
DRB1*09:01—, en los pueblos que viven cerca de la costa del Pacifico. Este alelo tiene
una frecuencia importante (=15%) entre los aymaras, quechuas y lamas de Bolivia; sin
embargo, es relativamente comun entre los grupos na-dené y la poblacion del sur de
Asia (Arnaiz-Villena et.al. 2005: 384). En México, este alelo se reporta con un 5% entre
los mayos de Sonora (Arnaiz-Villena et.al. 2007) y un 2.1% en la poblacion general
(Ztniga et.al. 2013). La variante HLA-B*48:01 es elevada entre los tarahumaras y los
zapotecos, con frecuencias del 9.09% (Garcia-Ortiz et.al. 2006) y 4.5% (Hollenbach

et.al. 2001), respectivamente.

56



II. LA APOLIPOPROTEINA E (APOE)

Las apolipoproteinas son los componentes proteicos de las lipoproteinas que ejercen un
papel central en el metabolismo de las lipoproteinas en el plasma y en el transporte de
lipidos entre los tejidos. La apolipoproteina E (ApoE) esta presente en las lipoproteinas
de muy baja densidad VLDL (very low density lipoproteins), de densidad intermedia ID
(intermediate density lipoproteins), de alta densidad HDL (high density lipoproteins) y
los remanentes de los quilomicrones. Presenta 2 dominios estructurales diferentes: el
amino terminal, estructura globular estable debido a que contiene el receptor de union a
las células diana, y el carboxilo terminal helicoidal, menos estable y sitio de unién a las
lipoproteinas. Es sintetizada en primera instancia por el higado y el cerebro,
constituyendo asi, la principal apolipoproteina expresada en el tejido cerebral, en la glia
(Corbo et.al. 1999). La ApoE incluye entre sus funciones, el mantenimiento de la
estructura de las particulas de lipoproteinas y la regulacion del metabolismo de las
mismas, a través de uniones de alta afinidad entre las lipoproteinas que las contienen y
los receptores celulares. Esta union inicia la captacion y degradacion de las
lipoproteinas que conducen al metabolismo del colesterol. La proteina ApoE se encarga
concretamente de la unidn, internalizacion y catabolismo de particulas de lipoproteina y
actiia como liga entre el receptor de LDL y el receptor especifico de ApoE en tejidos
hepaticos. La produccion de ApoE se lleva a cabo en varios 6rganos y tejidos (higado,
cerebro, bazo, pulmon, adrenal, génadas, ovario, rindén y musculo) en cantidades

significativas (Mahley y Rall 2000).

GENOTIPOS APOE Y COLESTEROL

La apolipoproteina E es uno de los genes relacionados con las concentraciones de

colesterol total y colesterol-LDL. Este se localiza en el brazo largo del cromosoma 19
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(locus p 13.2/ q 13.3 entre los pares de bases 50, 100, 901 a 50, 104, 488 —cerca y ligado
a los genes de Apo CI/CII- (figura 3). Con una longitud de 3597 pb, pr esenta tres
intrones de 760, 1092y 582 pby cuatro exones de 44, 66, 193y 860 pb (Paik et.al.,

1985).

Figura 3. Esquema del cromosoma 19
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Ubicacion molecular en el cromosoma 19: bp 45,409,038 a 45,412,649.

La variabilidad del gen ApoE es de interés en la investigacion epidemioldgica por estar
implicado en la etiologia de varias enfermedades. Se trata de un gen polimoérfico, que
presenta los alelos €2, €3 y €4, que resultan de dos transiciones (C**’>T y C*5T) en el
cuarto exon (Nickerson et.al. 2000). Los productos de cada alelo difieren en el residuo
112 o UGC, que codifica para cisteina y en el residuo 158 o CGC, que codifica para
arginina (€3 y €2 tienen cisteina, mientras €4 arginina). Esto modifica funcionalmente a
las tres isoformas ya que €3 y €4 se unen in Vitro al receptor de LDL con una afinidad
equivalente, mientras que €2 presenta s6lo el 2% de dicha capacidad. Aunado a ello, €2
y €3 presentan mayor afinidad por las lipoproteinas de alta densidad (HDL), ricas en
fosfolipidos, mientras que €4 se une preferentemente a las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), ricas en triglicéridos, y a los remanentes de los quilomicrones. En

consecuencia, los niveles de triglicéridos y colesterol de los portadores de uno u otro
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alelo son distintos (Mahley y Rall 2000). Existen diferencias geograficas en las
frecuencias alélicas de ApoE ya que sus alelos se distribuyen a lo largo del planeta en
un patréon no aleatorio. El alelo €3 es la variante mas comun en todos los grupos
humanos, especialmente en aquellas poblaciones con tradicion agricola y de produccion
de alimentos, con una frecuencia que oscila entre el 50% y el 90% (Corbo y Scacchi
1999); y es a partir de la cual se definen los valores estandar de triglicéridos, colesterol,
ApoE y ApoB sanguineos (Nickerson et.al. 2000).

La variante €2 est4 asociada con concentraciones plasmaticas elevadas de ApoE y de
triglicéridos y niveles bajos de ApoB y colesterol; La frecuencia de apoE2 en los
distintos grupos humanos fluctia sin ninguna tendencia aparente, aunque es la variante
mas rara con frecuencias entre el 14% y el 2% (Freyemuth 2013). Las poblaciones sub-
saharianas, polinesios, malayos y papuas tienen valores particularmente elevados de
este alelo (Singh et. al. 2006) mientras que los inuits, cayapas, amerindios, yanomamis
siberianos y nativos australianos practicamente carecen de €l (Corbo y Scacchi 1999).
La baja frecuencia o ausencia de €2 en grupos americanos, siberianos y mongoles ha
llevado a proponer que los grupos del norte de Asia que cruzaron hacia América no
tenian dicho alelo (Cavalli-Sforza et. al. 1994), ya sea por efectos de deriva génica o
debido a que su aparicién fue posterior a la dispersion del hombre hacia América
(Fullerton et.al. 2000). Su presencia en algunos nativos americanos se ha atribuido a
eventos de migracion, aunque también se ha propuesto que dicho alelo se encuentra
originalmente en dichas poblaciones y sugieren la existencia de un gradiente latitudinal

en Sudamérica (Demarchi et. al. 2005).

En contraste, la frecuencia de la isoforma €4 se reporta alta en muchas poblaciones
donde persiste una tradicion de subsistencia de cazador-recolector, por lo que dicho

alelo ha sido propuesto como «genotipo ahorrador». La prevalencia de &4 varia
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considerablemente, manteniéndose alta en pigmeos (40.7%), khoi san (37%), papuas
(36.8%), lapones (31%), nativos americanos (28%) y australianos (26%), presentan los
valores mas altos (Corbo y Scacchi 1999). La presencia de Apoe4 parece aumentar
junto con la latitud en Eurasia y América del Norte, pero disminuye moderadamente

con la latitud en Africa (Gerdes et. al. 1992; Singh et. al. 2006; Borinskaya et. al. 2007).

Los tres alelos ApoE resultan en 6 genotipos distintos (£2/€2, €3/€3, €2/€3, €3/e4,
€2/e4, €4/e4). Como se menciond, la funcion primordial de la ApoE consiste en servir
como liga de las proteinas y de sus receptores celulares; los individuos con distintos
genotipos difieren en la eficiencia de absorcion de colesterol exdgeno desde el intestino
delgado (Chen et.al. 2011). Las isoformas €2 y €4 se consideran anormales en tanto que
son incapaces de llevar a cabo la actividad deseada de la proteina (Mahley et. al. 2009).
El transporte de lipidos entre los lugares de absorcidon, depoésito, utilizacion y
eliminacion puede agruparse en dos grandes vias, la exdgena y la enddgena. La via
exogena transporta la grasa dietética en forma de quilomicrones desde el intestino a los
tejidos periféricos y al higado durante los periodos posprandiales. La lipoproteinlipasa
(LPL), localizada en el endotelio capilar, hidroliza los triglicéridos de los quilomicrones
y permite la captacion de los acidos grasos libres resultantes por las células musculares
y los adipocitos. Los remanentes de los quilomicrones, que contienen el colesterol de
origen intestinal, son captados por receptores hepaticos gracias a la interaccion con la
ApoE. La via enddgena proporciona la energia necesaria a los tejidos en forma de
triglicéridos (TG) durante los periodos interdigestivos y depende de la secrecion
hepatica de lipoproteinas ricas en TG (LPRTG), las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) -que también son deslipidadas por la LPL y eventualmente se convierten en
lipoproteinas de baja densidad (LDL_C)- y las particulas que transportan el colesterol a

los tejidos. Las HDL C vehiculizan el colesterol desde los tejidos al higado para su
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eliminacion por la bilis (transporte reverso del colesterol). Es importante destacar que,
cuanto mas eficiente es la lipolisis de las LPRTG, mas altas son las cifras de HDL _C;
esto explica la relacion inversa entre la hipertrigliceridemia (HTG) y el HDL C (Ros
et.al. 20006).

Cuando el proceso de deslipidacion de las LPRTG (VLDL de origen hepatico,
quilomicrones de origen intestinal y remanentes resultantes) es eficiente, se mantienen
normales los triglicéridos y el HDL C, ademéds de LDL C con una composicion
adecuada para su captacion por los receptores celulares especificos. Sin embargo, en
condiciones de aumento de la lipogénesis (por exceso de grasa saturada, azucares
simples o alcohol en la dieta) o de aporte excesivo de 4cidos grasos al higado por una
lipolisis periférica acentuada (como en la obesidad y la diabetes mellitus DMNID), la
sintesis y la secrecion de VLDL aumentan, lo que puede causar HTG. Otra causa es una
lipdlisis deficiente por hipoactividad de la LPL, sea de causa genética (defectos de la
LPL) o adquirida (diabetes descompensada, insuficiencia renal).

Finalmente, la captacion hepatica de remanentes depende de una actividad ApoE
normal, asociada al genotipo Apoe3; no obstante, como se reviso anteriormente existen
variantes genéticas de la ApoE (€2) que dificultan la union con los receptores, mientras
que otras la aceleran (e4). Es concebible que la coexistencia de dos o mas de estas
alteraciones pueda conducir a HTG y sindrome de quilomicronemia, aunque no es el
caso de la mayoria de poblaciones indigenas mexicanas, donde practicamente hay
ausencia del genotipo Apoeg2 (Gonzalez Sobrino y O choa 2005; Gonzalez Sobrino
2008). En poblaciones indigenas americanas que aun conservan su estilo de vida
tradicional, se ha encontrado que pese a que portan una elevada frecuencia del genotipo
€4/e3 (= 30%), éstas no presentan niveles anormales de colesterol total (Aguilar et.al.

1999).
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Mas auln, la proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP) es una enzima del
plasma que acttia intercambiando lipidos entre las lipoproteinas ricas en colesterol y las
LPRTG: sustrae colesterol de las LDL y HDL y lo transfiere a las VLDL a cambio de TG.
Esto contribuye al correcto transporte de lipidos a sus lugares de destino cuando el
metabolismo lipidico es normal. Sin embargo, cuando hay un retraso del aclaramiento
de las LPRTG, la permanencia prolongada de estas particulas en el plasma tiene varias
consecuencias adversas: 1) las LDL se enriquecen en TG, lo que las convierte en un
buen sustrato para la lipasa hepatica, que hidroliza los TG formando LDL «densas y
pequefasy; estas LDL anomalas son aterogénicas y penetran facilmente en la pared
arterial, siendo mas susceptibles a la oxidacidon, por lo que son captadas por los
macrofagos; 2) las LPRTG enriquecidas en colesterol resultantes de este aumento del
intercambio lipidico también son aterogénicas, ya que no se captan bien por los
receptores hepaticos y si por los macréfagos de la pared arterial.

La suma de estas alteraciones justifica la aterogenicidad de la HTG y el concepto de
que debe tratarse con la misma energia que la hipercolesterolemia para reducir el riesgo
cardiovascular. La HTG mas frecuente es la que conforma, junto con un HDL C bajo, la
dislipidemia aterogénica del sindrome metabolico (SM). Se trata de una HTG que suele
ser adquirida y est4 fuertemente relacionada con la obesidad visceral y la resistencia a la
insulina. Hay también formas relativamente infrecuentes de HTG primaria de origen
genético, la HTG familiar, que suele cursar con un aumento moderado o grave de TG, y
el déficit familiar de LPL o A po CII, que se manifiestan siempre con HTG grave
(sindromes de quilomicronemia), cuyo riesgo principal no es cardiovascular sino de
pancreatitis aguda (Ros et.al. 2006).

La asociacion de hipertrigliceridemia (HTG) moderada con HDL C bajo, también

llamada «dislipidemia aterogénica», es caracteristica del sindrome metabdlico (SM) y
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de la diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID). Las enfermedades
cardiovasculares en particular la enfermedad arterial coronaria, tienen como factor de
riesgo los niveles altos de triglicéridos, en asociacion con bajos niveles de HDL C. La
regulacion de las concentraciones plasmaticas de triglicéridos y HDL C es muy
compleja ya que intervienen numerosos genes que regulan la sintesis de apoproteinas,

lipidos, enzimas y sus receptores (Ginsberg 1996: S27).

EVOLUCION DEL GEN APOE

De acuerdo con Fullerton (et. al. 2000), de los tres alelos comunes de ApoE, el alelo €4
es la forma ancestral de la cual derivo el alelo €3 en los tltimos =220.000 afios. Bajo un
modelo neutral, el alelo €2 derivo posteriormente del €3. El Apoe4, es el tnico alelo
presente en el chimpancé (Pan Troglodytes) y en otros grandes primates relacionados.
Se ha planteado la hipotesis de que los alelos €2 y €3 pudieron surgir como adaptaciones
al consumo de carne, lo que probablemente se relacioné con la prolongacion de la vida

y la capacidad para la transferencia intergeneracional (Finch y Stanford 2004).

También se ha observado que el alelo €4 se asocia con mejores resultados de salud y
supervivencia perinatal (Wang et. al. 2000; Zetterberg et. al. 2002; Becher et. al. 2006;
Gaynor et. al. 2007), lo que podria intervenir en que el alelo €4 se mantenga, a pesar de
sus posteriores efectos nocivos. En contraste, €4 protege contra el dafio hepatico
producido por hepatitis C y disminuye el riesgo de infeccion hepatica cronica (Singh et.
al., 2006). Se ha sugerido, ademas, que este alelo reduce el riesgo de diarrea infantil y
mejora el desenlace del padecimiento en nifilos menores de 2 afios (Oria et. al. 2010).
Mientras que en adultos mayores, €4 ha sido asociado a una mayor mortandad en

determinadas situaciones (Corder et. al. 1993).
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Se ha propuesto que el genotipo primitivo &4/e¢4 —una combinacion de alelos
excepcionalmente eficiente en cuanto a la asimilacion y procesamiento de alimentos—,
favorecia el ahorro de energia (thrifty genotype) (vid. infra. p. 65- ss). Sin embargo, la
acelerada evolucion humana produjo una perturbacion en el balance fisiologico, siendo
la disponibilidad de alimentos por la produccion agricola, una sorpresa para la
naturaleza. Entre los reajustes genéticos que ha sufrido el hombre en respuesta al rapido
cambio ambiental, se encuentra la aparicion y fijacion (por seleccion natural) del nuevo
alelo €3 luego de la separacion de la rama que dio origen al hombre moderno
(Vamathevan et. al. 2008).

Se ha encontrado que algunos alelos de genes humanos asociados con
enfermedades hereditarias o factores de riesgo son los alelos normales (wild type) en el
chimpancé. De estos se han identificado por lo menos 16 casos en los que la secuencia
alterada de un alelo humano patdgeno es idéntica o casi idéntica al alelo silvestre del
chimpancé. Estos cambios podrian deberse a mutaciones que, por resultar
compensatorias, fueron fijadas por seleccién natural positiva y no por deriva genética
(Corbo y Scacchi 1999). En el caso del gen de la ApoE se argumenta que un importante
cambio evolutivo -el salto de una dieta estrictamente vegetariana a una dieta rica en
carnes -proteinas y grasas de origen animal- favoreci6 la fijacion de alelos adaptativos
involucrados en la compensacion o en el retraso de disfunciones o enfermedades
relacionadas con la nueva dieta. El nuevo alelo €3 pudo haber compensado alargando
las expectativa de vida al minimizar ciertas enfermedades agudas y cronicas.

Una nueva condicién ambiental (desde el punto de vista evolutivo) que favorece
ese efecto es el estilo de vida de las sociedades industrializadas donde, al parecer, la
alimentacion no es una limitante y por el contrario, la disponibilidad de proteinas,

grasas y carbohidratos es abundante. A pesar de que los datos no son estadisticamente
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significativos, muestran una notoria predisposicion al aumento en los promedios de la
concentracion de algunos lipidos en sangre (colesterol total y triglicéridos) asociados a
la presencia de los alelos €2 y €4 (Corbo y Scacchi 1999). El papel del gen ApoE en el
transporte y redistribucion de lipidos en las células de los diferentes 6rganos donde son
utilizados, almacenados y secretados, lo han convertido en uno de los muchos genes
candidatos para explicar los efectos de sus polimorfismos mediante la hipotesis del

genotipo ahorrador (thrifty-gene hypothesis).

III. EL GEN AHORRADOR Y EPIGENESIS

La etapa pre-agricola fue fundamental en la configuracion de nuestro genoma actual,
adaptado a las presiones ambientales que tuvieron que enfrentar nuestros antepasados.
Al parecer, la mayoria de los humanos poseen una dotacién genética que se traduce en
una gran eficiencia para acumular grasa durante los periodos de bonanza alimentaria, es
decir, una notable facilidad para engordar. Ello favoreci6 la supervivencia en las
condiciones que marcaron la evolucion de nuestra especie a saber, la escasez cronica de
alimentos y un enorme esfuerzo fisico invertido en conseguirlos. El desarrollo de la
agricultura transformé los patrones alimentarios de nuestros antepasados. La presion
selectiva se relajo, dando cabida a una mayor diversidad de alelos con distinta velocidad
de cambio segun las condiciones de cada region; de ahi que en la actualidad exista una
notable diversidad de prevalencias de las variantes génicas en las distintas poblaciones
(Corella y Ordovas 2007).

Inspirado en esos antecedentes, James Neel propuso en 1962 la idea de que muchos
diabéticos portan variantes alélicas que los harian "[...] excepcionalmente eficaces en la
ingesta y/o utilizacion de la comida". Para describir este conjunto hipotético de alelos,

acufid el término de "genotipo ahorrador” (en aquella época los fisidlogos no distinguian
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entre la diabetes tipo 1 también llamada juvenil o insulino-dependiente y la diabetes tipo
2). La hipotesis del genotipo ahorrador se centraba predominantemente en la diabetes
tipo 2y la obesidad del tipo abdominal, pues estan fuertemente asociadas. Neel
especuld que la creciente incidencia de diabetes se debia a los rdpidos cambios
ambientales. Las condiciones dietéticas y culturales de los paises desarrollados, serian
los factores que pondrian a los individuos con un genotipo ahorrador en riesgo mas alto
de padecer diabetes y obesidad. Neel tom6 como ejemplo la alta incidencia de obesidad
y de diabetes en ciertos grupos étnicos (p.e. los nativos de las islas de Polinesia y los
indios americanos) en la época actual. Seglin la hipdtesis de Neel, esas poblaciones se
habian dedicado tradicionalmente a la caza y a la pesca, obteniendo sus alimentos de
manera azarosa. En tales condiciones, la elevada mortalidad perinatal e infantil,
seleccionaria a los individuos que poseen las variantes genéticas mas ahorradoras de
energia y que sobreviven con el aporte minimo de nutrientes. Pero en condiciones de
abundancia de comida (merced de los cambios en la disponibilidad de alimentos), los
genotipos ahorradores dejarian de estar en armonia con el entorno y s e tornarian
nocivos, convirtiéndose en promotores de la obesidad, la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares. Ello explicaria porqué la misma cantidad de alimentos consumidos
podria resultar nociva para algunos individuos (con genotipo ahorrador) y no suponer
ningln problema para otros (con un genotipo distinto).

No obstante, la comida y la energia han sido y continfian siendo, bienes limitados
para gran parte de la poblacion a nivel mundial. Tomando en consideracion nuestra
historia evolutiva, Neel notd que mientras el hombre existié como cazador y recolector,
a menudo la alternativa era la abundancia o la hambruna. Bajo estas condiciones
ambientales los alelos ahorradores podrian ciertamente conferir una ventaja selectiva.

Los portadores de un genotipo ahorrador podrian acumular energia de manera mas

66



eficiente en los periodos abundantes de comida y tener adiposidad extra para aumentar
las posibilidades de supervivencia en episodios de hambruna. Aunque benéfico en
tiempos de hambruna recurrente, un genotipo ahorrador constituiria un riesgo en el
ambiente tipico de las sociedades occidentalizadas (Graham 2009).

Neel reconsiderd su modelo evolutivo 36 afios después de la publicacion original de
Diabetes mellitus: a ““thrifty”” genotype rendered detrimental by “progress” en 1962,
reconociendo la complejidad de los factores genéticos y no genéticos en el desorden
metabolico. Concluyd que el concepto del genotipo ahorrador seguia siendo tan viable
como cuando fue formulado por primera vez. Sin embargo, se han expuesto dudas
razonables sobre el supuesto de que la seguridad alimentaria era generalmente mas baja
en las sociedades prehistoricas o en aquellas que practicaban un estilo de vida de
cazador-recolector.

En 1984 Cohen y A rmelagos publicaron una obra cuyo objetivo era evaluar las
condiciones de salud de las poblaciones en los origenes de la agricultura. Este tema
resultaba importante debido a la polémica sobre los datos contradictorios referentes a la
adaptacion de los grupos humanos durante el cambio de cazadores-recolectores a
agricultores. Algunos resultados sugerian que los cazadores-recolectores eran mas sanos
y estaban mejor nutridos que los agricultores; mientras que otras investigaciones
mostraban resultados opuestos (Cassidy 1984; Rose et.al. 1984). Los resultados del
balance regional europeo mostraban una diversidad de respuestas biologicas ocurridas
en la transicion del Mesolitico al Neolitico -como el aumento en el tamano y densidad
de las poblaciones atribuido principalmente al cambio en la fecundidad y al descenso en
la mortalidad-, con conclusiones similares alas encontradas en las investigaciones

realizadas en poblaciones antiguas de Norteamérica (Marquez y Jaén 1997).
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La adopcion de la agricultura representd un cambio en el modo de subsistencia y un
ajuste econdmico que trajo consigo una serie de transformaciones que actuaron sobre
los agresores. La eficiencia energética de la agricultura y la cantidad de alimento
producida, fue mayor de la que podia obtenerse a partir de la caza y la recoleccion. La
agricultura parecid constituir una ventaja contra la malnutricion. La intensificacion de la
agricultura se encuentra siempre relacionada con el aumento en tamafio y densidad de
las poblaciones (Marquez y Herndndez 2006). Desafortunadamente este aumento, asi
como otros cambios ecoldgicos y demograficos asociados con la intensificacion de la
agricultura tuvieron, en algunos casos, consecuencias negativas para la salud ya que
incrementaron, por ejemplo, la posibilidad de contraer enfermedades infecciosas (Cohen
1984).

Otra critica es que la hipdtesis no provee argumentos fuertes para explicar los
cambios subitos en la incidencia de enfermedades que ocurren en periodos cortos de
tiempo y que afectan sectores grandes de la poblacion. Més aln, se ha sostenido que
durante la corta historia del homo sapiens las hambrunas no ha brian proveido una
ventaja selectiva suficiente para la penetracion de un genotipo ahorrador en las
poblaciones modernas. Dentro de nuestra base gendmica, las diferencias de una sola
base se encuentran en promedio cada 100 o 30 0 nucledtidos. Se esperaria que ciertas
combinaciones de SNP’s (single nucleotide polymorphism) dieran genotipos mas
ahorradores que otros. También se esperaria que el genoma humano fuera seleccionado
para la presencia de defensas que protegen las redes genéticas en donde se codifican
rasgos importantes. La conservacion extrema de la secuencia habria de indicar una
fuerte seleccion purificadora actuando en paralelo sobre linajes divergentes (Stoger

2008).
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Cabria preguntarse ;por qué la busqueda de variaciones en genes que confieren un
ahorro metabdlico se ha rehusado a generar resultados que confirmen la hipotesis de
Neel? De acuerdo con Stoger (2008) la respuesta podria ser sorprendentemente simple:
porque todos nosotros cargamos alelos ahorradores, es decir, la mayoria de los
genotipos humanos estdn igualmente inadaptados para el estilo de vida llamado
“occidentalizado”. La existencia limitada de comida es un hecho de la vida. Asi, ha
transcurrido bastante tiempo y presiones selectivas a lo largo de la evolucién para
moldear genomas robustos contra la heterogeneidad ambiental. La lucha por la comida
y la existencia ha acompafiado a la humanidad. La hambruna es probablemente una
fuerza que guia la seleccion natural. Codificar en el genoma el rasgo del ahorro
metabolico, la capacidad para adquirir, almacenar y gastar suficientemente energia
empezaron con seguridad en la raiz del arbol de la vida. Dado que la eficiencia de
energia es tan vital para la sobrevivencia, es posible que nunca se haya abierto una
ventana de oportunidad para el establecimiento de alelos no a horradores durante la
historia de la vida. Probablemente todos los genotipos humanos son ahorradores y
tienen codificado so6lo una pequeia diferencia en la eficiencia de energia (los
desérdenes monogénicos son raros yl as formas mendelianas poco habituales de
diabetes tipo 2 probablemente son la excepcion y no la regla).

Como especie, quizds no portamos otra cosa que genotipos ahorradores que estan
mal adaptados al ambiente creado por las sociedades modernas. Algunos de los
componentes del estilo de vida moderno incluyen un mayor acceso a los alimentos de
bajo costo, la reduccion de la actividad fisica diaria obligatoria para la supervivencia y

una creciente dependencia de la tecnologia (Cohen 2008; Khush 2003; O 'Keefe 2011).
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El papel que la epigenética’ juega en la etiologia de la obesidad y la diabetes, ha sido
enunciada en un vasto nimero de estudios, tanto en modelos humanos como animales.
El ambiente intrauterino parece ser una determinante considerable de la cantidad de
masa corporal que un individuo tendra en un estado mas tardio de la vida.

Hales y Barker, del Hospital de Addenbrooke en Cambridge, enunciaron en 1992 que
la nutricion tanto fetal como en la edad temprana, resulta determinante en el riesgo de
sufrir diabetes y enfermedades cardiovasculares en edades mas avanzadas. Su hipotesis
conocida como el «fenotipo ahorrador» sugiere que durante la gestacion yla vida
postnatal temprana, un individuo esta programado para el ahorro nutricional en funcion
de adaptarse y sobrevivir en un ambiente de recursos limitados y mala nutricion. Una
vez establecido, el fenotipo metabdlico adquirido, es mantenido a lo largo de la vida y
no cambia. La programacion ambiental de las vias metabdlicas durante la vida
temprana, parece inducir a cambios duraderos en la estructura y f uncién de un
organismo en respuesta a ciertos estimulos. El periodo limitado durante el que ocurre la
programaciéon metabolica sugiere que la evolucion de este proceso probablemente
estaba dirigida hacia la conformacion optima del desarrollo prenatal y postnatal
temprano, mas que por la seleccion de la capacidad adaptativa durante la vida adulta.

Aunque la epigenética no estaba explicitamente mencionada en el articulo original
de Hales y Barker, en la actualidad es considerada como un componente integral de la
hipotesis del fenotipo ahorrador. Un considerable nimero de revisiones recientes,
sugieren que los mecanismos epigenéticos son la base de la programacion fetal
(Heijmans et.al. 2008; Einstein et.al. 2010; Godfrey et.al. 2011). De acuerdo con la

hipotesis del fenotipo ahorrador, las variantes fenotipicas probablemente surgen de los

7 La epigenética es unc ampo de estudio emergente que busca explicar como los factores medio-
ambientales tienen el potencial de influir en los cambios del fenotipo, a través de alteraciones en la
actividad transcripcional de diversos genes (Welsh-Bohmer 2010). Cada una de las 200 variedades
celulares poseen esencialmente la misma secuencia genomica individual. El epigenoma varia en los
distintos tipos celulares y es mas dinamico si se le compara con lo conservado que es el genoma.
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cambios en los eventos de programacion durante las fases criticas de desarrollo®. Los
cambios en la metilacion del ADN en las células del cordon umbilical han sido
documentados, sin embargo, estan limitados a cambios globales en la metilacion, o bien
incluyen un numero reducido de sujetos de estudio. El ajuste rapido y la optimizacion
necesaria para la supervivencia requieren de un tipo de plasticidad que la codificacion
de rasgos genOmicos altamente complejos no puede alcanzar. Los mecanismos
epigenéticos pueden haber evolucionado, en parte, porque proveen soluciones a dicho
problema. Sin dafiar la integridad del genoma, la informacién epigenética permite la
interpretacion de la informacion genética en respuesta a un ambiente determinado.

El rasgo complejo del ahorro metabdlico, codificado por una red de genes
altamente conectada, estd optimizado para satisfacer las condiciones fluctuantes entre
hambruna y abundancia. Stéger (2008) propone que el ahorro metabolico esta sujeto a
canalizacion genética’ y, como resultado, este rasgo complejo es relativamente
insensible a nuevas variantes alélicas que aparecen en las poblaciones humanas por
azar. Las variaciones en la dieta, al parecer modifican el estado epigenético en un locus
genomico especifico en la linea germinal y afectan al fenotipo en la descendencia. En
este contexto, la supuesta insensibilidad a las mutaciones sugiere que las variaciones
alélicas quizas jueguen un papel modesto en la etiologia de enfermedades como la

obesidad y la diabetes tipo 2, como resultado de la canalizaciéon genética. En

¥ Si la metilacion de la citosina juega un papel en la programacion fetal, entonces es posible que el
epigenotipo ahorrador deje una huella evolutiva en los promotores de los genes metabolicos. Se piensa
que la deaminacion espontanea de las citosinas metiladas en células de la linea germinal es la causa
principal de una frecuencia mayor que la esperada en la transicion de C- T observada en genomas
mamiferos (Slomko et.al. 2012).

? La canalizacion genética enuncia como una célula especifica se forma y es guiada durante la ontogenia.
Un canal estrecho y profundo puede producir un fenotipo estable y robusto el cual despliega una minima
variabilidad. El proceso por el cual un rasgo es amortiguado contra la heterogeneidad alélica se denomina
canalizacion genética. Esta sensibilidad reducida alas variaciones alélicas evoluciona bajo diversas
condiciones como lo predicen los modelos matematicos. La canalizacion genética puede ocurrir incluso
en la ausencia de seleccion de fenotipos Optimos. Se ha argumentado que la canalizacion esta
estrechamente vinculada con la estabilidad del proceso de desarrollo ontogénico de un organismo
(Tamayo-Orrego 2013).
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consecuencia, la herencia de estos sindromes metabolicos podria tener un fuerte
componente no genético. Por ello, la hipotesis del fenotipo ahorrador (Stoger, 2008)
provee una sugerente explicacion alternativa en la etiologia de la obesidad.

En el libro Organisers and genes, Waddington formulé en 1940 la nociéon de
«paisaje epigenético», como un modelo visual o descripcion de las propiedades de un
sistema en el cual aparecen las vias estables del desarrollo y los procesos de toma de
decisiones durante el mismo (Slack 2002), asi como la intervencion de complejos
sistemas genéticos e interacciones reguladoras en la configuracion de dichas vias de
desarrollo (Jablonka y Lamb 2005). El paisaje se compone de una superficie con
pliegues, con unos valles -unos mas profundos que otros- separados por montafias. La
esfera, localizada en la parte mas alta y distante, representa una célula o parte de un
organismo (embrion) que debe recorrer el paisaje por un valle hasta completar su
desarrollo, de un estadio inmaduro a uno diferenciado (Van Speybroeck 2002). Cuando
la esfera llega a una bifurcacion, se presenta una toma de decision en la cual hay dos
posibilidades; sin embargo, debido a que siempre hay un valle mas profundo, la esfera
tiene la tendencia a rodar por €l; se puede decir entonces que la esfera estd “canalizada”
(Tamayo-Orrego 2013). Waddington ilustr6 el paisaje epigenético de la siguiente

manecra:

“Epigenetic Landscape” (Waddington, 1966: 49)

El fenémeno mencionado en el pasaje anterior de llama desde entonces “canalizacion

del desarrollo” y consiste en la propiedad que poseen los organismos para producir un
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fenotipo final, estable o Uinico a pesar de las perturbaciones ambientales y genéticas
(Scharloo 1991). Volviendo al paisaje, la esfera desciende por el canal mas profundo; la
forma de la superficie de los valles esta determinada por las redes genéticas subyacentes
y es muy estable frente a cam bios mutacionales o ambientales, los cuales son
amortiguados. Bajo condiciones extremas como la hambruna, la informacion
epigenética superpuesta ala red genética permitiria mejorar el ahorro metabdlico
codificado en los genes mismos; si las condiciones ambientales regresan a la
“normalidad” durante la siguiente generacion, la adecuacion biologica Optima para la
poblacion se mantendria porque la informaciéon genética no se altera de manera
permanente. Bajo esta perspectiva, el valioso rasgo metabolico ahorrador evolutivo no
se pone en riesgo ylas generaciones futuras adquieren su propia oportunidad para
reinterpretar el fenotipo de acuerdo con las condiciones ambientales encontradas
durante la vida temprana. La totalidad de la red de genes, o una gran proporcion de ésta,
puede ser modulada y ajustada simultineamente por procesos epigenéticos. Para
alcanzar un ajuste similar a través de mutaciones clasicas, muchos cambios genéticos
aleatorios tendrian que ocurrir por azar dentro del genoma ouna célula germinal -
escenario poco probable-. Asi, en el caso de la herencia de un epigenotipo ahorrador,
podemos esperar que multiples loci genomicos fueran epigenéticamente modificados.
Los estudios genéticos de diabetes tipo 2 y obesidad estan basados frecuentemente
en historias de familias completas. Dado que la reproduccion en los seres humanos es
relativamente lenta, s6lo dos o tres generaciones pueden ser incluidas en estos estudios.
Al menos es plausible que la herencia de marcas epigenéticas que afectan los genes
metabolicos pudiera persistir durante este lapso. Se puede anticipar que el epigenotipo
ahorrador esté presente en frecuencias significativamente altas en las poblaciones que

experimentan escasez recurrente de alimentos. Las personas expuestas ae stas
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condiciones tendran un perfil epigenético caracteristico, que puede diferir notablemente
de individuos nacidos en un pais mas rico y desarrollado.

La complejidad del sistema metabdlico, a la par de la seleccion, podrian dar cuenta
de la evolucion de una red genética canalizada. Esto predice que la mayoria de los
polimorfismos identificados en genes-candidato en la obesidad y la diabetes tipo 2,
tengan un efecto reducido o leve sobre el fenotipo. En términos practicos, esto significa
que las pantallas genomicas disefiadas para detectar variaciones genéticas
probablemente son herramientas poco sofisticadas en la busqueda de las bases
moleculares para los padecimientos de salud complejos. Después de afios de esfuerzo,
las variaciones alélicas asociadas con la obesidad y la diabetes tipo 2, han sido
confirmadas para unos pocos loci (=10) del genoma humano. La canalizacion genética
del ahorro metabolico podria explicar el éxito limitado en la identificacion de variantes
alélicas que predisponen a la enfermedad y el porqué Neel describio a la diabetes tipo 2
como una “pesadilla para el genetista” (Graham 2009).

Los mecanismos moleculares precisos que subyacen la canalizacién genética no son
conocidos; en consecuencia, el desafio es proporcionar evidencia empirica de este tipo
de procesos, que en efecto, amortiguan el rasgo del ahorro metabodlico. Se acepta que las
modificaciones cuantitativas y cualitativas de los habitos dietéticos alo largo de los
ultimos 35 afios, asociadas a una disminucion de la actividad fisica, constituyen las
causas prioritarias del incremento de la prevalencia de obesidad en la infancia y
adolescencia. A la par, se han intentado identificar aquellos genes y marcadores
cromosomicos que puedan estar implicados en la regulacion del metabolismo
energético. Hasta la fecha, se han conseguido tipificar mas de 430 genes, marcadores y
regiones cromosomicas asociados o ligados a la obesidad humana (p.e. los genes MC4R,;

NPY; LEPR; ADRB2/ADRB3; PPARG y UCP2) (Villamil 2011). La obesidad constituye
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un ejemplo paradigmatico de modelo complejo de enfermedad, en el que la expresion
variable de la informacion contenida en esas mas de cuatrocientas localizaciones
cromosOmicas, determinan el grado de susceptibilidad individual a la acumulacion
excesiva de tejido adiposo. Los elementos ambientales terminan por transformar la
composicion corporal de cada sujeto. Asi, el medio ambiente tiene un gran impacto
bioldgico en las enfermedades, sobre todo en aquellas complejas y comunes, como la
obesidad. En la interfaz de las interacciones gen-ambiente se encuentra el epigenoma,
que resulta clave para conocer los origenes de una enfermedad especifica (Slomko et.al.
2012).

Ademés de la dieta y la actividad fisica, una preocupacion creciente entre la
comunidad cientifica es la inevitable exposicion auna amplia gama de sustancias
quimicas sintéticas, a través de las particulas ambientales, agua, comida o de los
productos de cuidado personal en los paises industrializados. Se han identificado
numerosos productos quimicos disruptivos enddcrinos asociados con el aumento en la
prevalencia de la obesidad. Por ejemplo, estudios epidemioldgicos han demostrado una
correlacion directa entre la presencia en la orina de mono-bencilo y ftalatos de mono-
etilhexilo (familia de compuestos utilizados en la fabricacion de plésticos) y el aumento
de la circunferencia de cintura en los hombres (Koch 2009). Con la hipotesis del
genotipo ahorrador, Neel contribuy6 fundamentalmente a la vision de que la historia del
genoma humano es incompatible con el ambiente creado por las sociedades

contemporaneas industrializadas.
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IV. ANTECEDENTES TEORICOS DE LOS MODELOS DE TRANSICION

Como se ha dicho, el proposito del presente estudio es analizar la transicion nutricional
y sus efectos en parte de la respuesta fenotipica ala dieta entre los otomies del
Mezquital, como resultado de la interaccion entre el componente genético individual y
el entorno socio-ambiental. Debido a que la transicion nutricional es un modelo que
tedricamente se sustenta en dos transiciones previas (demografica y epidemioldgica), es
pertinente revisar los indicadores tomados en cuenta por dichos modelos a partir de los
datos reportados para el estado de Hidalgo en las tultimas tres décadas y analizar la
dinamica poblacional en nuestra region de estudio, para asi identificar los aspectos que
se ajustan, o no, a las predicciones tedricas. De esta forma, se estudian tres escenarios
distintos: el demografico, a partir de la dinamica de sus componentes: mortalidad,
fecundidad y migraciéon —tanto al interior como al exterior del territorio—; el
epidemiologico, mediante la valoracién de los indicadores de salud de la poblacion
hidalguense y la confrontacion de las causas de muerte en distintos momentos
historicos; y el nutricional, que se analiza con base en la ingesta caldrica y los valores
de peso reportados en la misma poblacion del presente estudio a lo largo del siglo XX y
hasta la actualidad.

En contexto, los llamados modelos de transicion demografica, epidemiologica y
nutricional se formularon con el fin de explicar los cambios biolégicos observados en la
poblacion durante las diferentes fases del crecimiento econdmico contemporaneo;
dichos modelos surgieron a partir de las informaciones mas antiguas sobre las tasas de
mortalidad y natalidad, las causas de muerte y la dieta, disponibles para un reducido
niamero de paises en desarrollo. Los tres modelos pretendian explicar, mediante una
sucesion de etapas, los cambios observados desde finales del siglo XVIII en la dindmica

demografica, de la salud y la dieta, en los paises desarrollados.
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Debido a que se consideraba que las mismas etapas se repetian -con mayor o menor
retraso- en todas las regiones del mundo, aquellos modelos fueron disefiados con el
proposito de realizar previsiones y adecuar nuevas politicas econdmicas, sociales y de
salud que redujeran las deficiencias que se observaba en las condiciones biologicas de la
poblacion tras la Segunda Guerra Mundial, especialmente en los paises en vias de
desarrollo. En aquel entonces, la variable independiente que se utilizé fue la evolucion
de la renta y, por ende, el crecimiento econdmico. Sin embargo, la relacion causal entre
ingresos e indicadores demograficos, de salud y de alimentacion, devino en la necesidad
de incorporar otras variables explicativas ademas de la renta.

El primer modelos fue el de la transicion demografica, que tiene como antecedente
el planteamiento formulado por Landry en 1912, bajo la denominacion de revolucion
demografica. Afios mas tarde, Thompson recuper6 esta idea, aunque su difusion no se
concretd hasta 1944 con la publicacion del libro Food for the World, editado por Th.
Schultz. Este libro recopilaba los resultados de un e ncuentro realizado en Chicago,
donde se discutieron los problemas del comercio y1a oferta mundial de alimentos
durante la post-guerra, para impulsar la creacion de la FAO (Food and Agriculture
Organization). Uno de los invitados a dicha reunion fue Notestein, quien estaba a cargo
de informar sobre la evolucion demografica mundial. Aun con los escasos datos
demograficos disponibles en la década de 1940, Notestein propuso un orden relativo de
los paises seglin la etapa de la transicion demografica en que se encontraban; a partir de
esta tipologia elabor6 nuevas proyecciones del crecimiento demografico y de la
demanda potencial de alimentos para grandes regiones del mundo. De acuerdo a este
texto, la situacién que atravesaban en aquel momento los paises en vias de desarrollo,
correspondia a los estadios mas atrasados de la transicion, donde estos procesos podian

desarrollarse con un menor nivel de crecimiento econémico que el observado en los
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paises mas avanzados durante su correspondiente transicion demografica (Nicolau-Nos
y Pujol 2011).

La teoria de la transicion epidemioldgica fue propuesta en 1971 por el epidemidlogo
egipcio Adbel R. Omran, tras observar el descenso de la mortalidad por enfermedades
infecciosas asociadas con las carencias primarias a principios del siglo XIX en varios
paises europeos, al tiempo que aumentaba la mortalidad por enfermedades
degenerativas relacionadas mas bien con factores genéticos y carencias secundarias
(sobre todo, trastornos cardiovasculares y cancer). No obstante, Omran no ¢ onsider6
que el descenso de la mortalidad infecciosa también habia contribuido a elevar el peso
relativo de las enfermedades degenerativas en el computo total de las causas de muerte.
El momento en el que ocurre la transicion epidemiologica varia de un pais a otro, pues
depende del nivel de desarrollo. Se estima que ya para 1920, las enfermedades cronicas
constituyeron la causa principal de defuncion en los Estados Unidos de América y un
poco mas tarde, en paises del norte de Europa. En la Europa meridional hubo que
esperar dos o tres decenios para observar la transicion, mientras que en paises menos
desarrollados, ésta se observa en fechas recientes. Considerando que la transicion
epidemioldgica ya habia concluido en Europa y el resto de paises desarrollados a
mediados del siglo XX, Omran distingui6é entre la transicion epidemiologica clasica
(Inglaterra y Suecia), acelerada (Japén y Chile) y retrasada (Ceildan). Asimismo
argumentd, como ya se habia hecho con la transicion demografica, que la transicion
epidemioldgica en otros continentes seria mucho mas rapida que en Europa, a
consecuencia de la difusion a escala mundial de los progresos terapéuticos —penicilina y
antibioticos— y los programas de inmunizacion.

Olshansky y Ault (1986) propusieron la incorporacion de una nueva etapa al modelo

de transicion epidemioldgica, denominada “retraso de las enfermedades degenerativas”,
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donde el proceso de convergencia que anunciaba el modelo original, se retrasa en los
paises desarrollados, a la par que se estancan o aumentan los niveles de mortalidad en
otras regiones del mundo. Recientes investigaciones han mostrado la existencia de
fluctuaciones significativas de la mortalidad a mediano plazo en los paises
desarrollados, poniendo asi de relieve la dificultad de identificar de forma precisa el
momento inicial y las causas del proceso de transicion.

El ultimo de los modelos de transicion es el de la transicion nutricional, formulado
por Popkin en 1993 para referirse a los cambios que tienen lugar cuando el aumento del
poder adquisitivo de una poblacion permite sustituir la dieta tradicional por otra mas
opulenta. Este modelo superpone una serie de etapas relacionadas con la evolucion de la
dieta, a las etapas definidas previamente en los dos modelos anteriores. De acuerdo con
Popkin, la primera etapa que la humanidad experimento, se denomin6 recoleccion de
comida (previa a la revolucion neolitica), seguida de una etapa de hambruna (que
corresponderia al antiguo régimen demografico) caracterizada por una mortalidad alta e
inestable y una elevada incidencia de las enfermedades infecciosas y las pandemias.
Posteriormente el hambre desciende, quedando esta etapa superpuesta al periodo de
declive de la mortalidad infecciosa de mediados del siglo XVIII, cuando se incorporaron
mejoras en la alimentacion en algunos paises europeos. En la siguiente etapa hay una
preeminencia de las enfermedades degenerativas, caracterizada por la creciente difusion
de nuevas dietas escasas en fibra y excesivas en grasas saturadas, azlcar y

carbohidratos'’.

1% En el modelo de Popkin (1993), se propone una tltima etapa (que aun sigue siendo més bien teérica) de
cambio de comportamiento, que el autor deduce de la modificacion en la dieta y los habitos de vida
observados en algunos grupos de poblacion de los paises occidentales desde finales del siglo XX y que
habria contribuido a retrasar la aparicion de las enfermedades degenerativas y a aumentar la esperanza de
vida a las edades avanzadas. El autor explicita que el objetivo de su modelo es relacionar los cambios mas
significativos de la dieta con otros factores, para promover dietas saludables mediante nuevas politicas
econdmicas y sociales.
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Debido a que las transiciones demografica y epidemioldgica pueden producirse en
condiciones sociales y de crecimiento econdmico distintas a las de los paises europeos,
Popkin sefiala el riesgo de que la aceleracion de la transicion nutricional en los paises
pobres desencadene, de forma simultdnea y en distintos sectores de la poblacion, los
inconvenientes de las dietas del pasado: la desnutricion y la sobrealimentacion; y que
esta situacion se produzca, ademas, mientras las tasas de crecimiento demografico aun

son elevadas.

LA DINAMICA DEMOGRAFICA Y EPIDEMIOLOGICA EN HIDALGO (1980-2010)

ASPECTOS DEMOGRAFICOS

De acuerdo con las mas recientes proyecciones del Consejo Nacional de Poblacion
(CONAPO), en el afio 2010 el estado de Hidalgo contaba con 2.6 millones de personas,
alcanzando ya la cifra proyectada para el afio 2015. En 1980, la poblacion era de 1.6
millones de habitantes y crecia a una tasa promedio anual de 2.3%; tan s6lo dos décadas
mas tarde, la poblacion habia aumentado el 44%, alcanzando 2.3 millones de personas
en el 2005, a la vez que su ritmo de crecimiento se desacelerd, estimandose en 0.9%
anual (grafica 1). En 19801a tasa de natalidad en Hidalgo alcanz6 niveles de 38
nacimientos por cada mil habitantes, cifra que disminuyé a 20 nacimientos en el 2002;
el numero de hijos promedio por mujer en 1980 era de 5.4, descendiendo a menos de la
mitad dos décadas después, ubicandose en 2.3 (esta cifra es superior al nivel de
reemplazo intergeneracional de 2.1 hijos). No obstante, la tasa de natalidad en el estado
de Hidalgo sigue siendo superior a la registrada en el pais (Garcia y Hernandez 2005).
De acuerdo con el modelo de transicion demografica, los cambios en el volumen y
estructura de la poblacion son consecuencia del paso de altas a bajas tasas de mortalidad

y de fecundidad (grafica 2). El descenso sostenido de la tasa de mortalidad ubica a este
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indicador en 4.9 decesos por cada mil habitantes para 2002, cifra considerablemente

menor a la registrada en 1980 (8.1 muertes por cada mil personas).

Grafica 1. Poblacion y tasa de crecimiento en Hidalgo
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Las tasas de mortalidad de la entidad son superiores a las registradas a nivel nacional.
Entre 1980 y 2002 la mortalidad infantil a nivel nacional se redujo en 58%, al pasar de
51 a 21.4 defunciones por cada mil nacimientos. En Hidalgo también se ha dado una
reduccion similar; sin embargo, el nivel mortalidad infantil se encuentra por encima del
valor nacional. En 2002, la tasa de mortalidad infantil de 24.3 defunciones por cada mil
nacimientos fue significativamente menor a la registrada en 1980 de 60.2 decesos en
menores de un afo. Durante los ultimos afos de la década de los ochenta del siglo XX se
registré un aumento en la tasa de mortalidad infantil, consecuencia de una epidemia de
sarampion. A raiz de la implementacion de las campanas de vacunacion de principios de
los afios noventa, se ha evitado la mortalidad ciclica por esta enfermedad en los menores

de un ano. El descenso de la mortalidad comenzo6 desde la década de los afos 30 cuando
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se dio una expansion de la infraestructura sanitaria y educativa, que propicié un mayor

uso de los servicios de salud (Gomez de Leon y Partida 2001).

Grifica 2. Tasa de natalidad y mortalidad en Hidalgo (1980- 2002)
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El notable descenso de la mortalidad general y de la mortalidad infantil en México, se
refleja en el aumento de la esperanza de vida al nacimiento. La ganancia en la vida
media de la poblacion mexicana entre 1980 y 2002 fue de 7.5 afios, al pasar de 67.1 a
74.6 afios, respectivamente. Aunque en el estado de Hidalgo la ganancia en el mismo
periodo fue mayor a la media nacional (8.5 afos), la esperanza de vida sigue siendo
menor. En 1980, una persona nacida en la entidad tenia una expectativa de vida de 65.3
afios, aumentando a 73.8 afios para el 2002. En general, la esperanza de vida por sexo
refleja mayor sobrevivencia de las mujeres. Para el afio 2002, las mujeres mexicanas
vivian en promedio, cinco afos mas que los hombres (77.1 y 72.1a fios,

respectivamente). En Hidalgo, los hombres aumentaron su expectativa de vida de 62.1 a

82



71.2 afios entre 1980 y 2002, mientras que las mujeres la aumentaron de 68.6 a 76.4
afios en el mismo periodo (Garcia y Hernandez 2005).

La poblacion de nifios en edad preescolar de Hidalgo (0 a 5 afios) disminuyd en
términos absolutos y relativos entre 1980 y 20 02, de 327 mil a alrededor de 290 mil
efectivos y del 20.3% al 12.4%, respectivamente. La poblacion en edad escolar (6 a 14
afios) ha disminuido su presencia sélo en términos relativos al pasar de 25.4 a 21.1 por
ciento, pero en nimeros absolutos aumenté de 411 mil a 493 mil personas. Una
situacion muy diferente sucede con la poblacion en edad laboral (15 a 59 afios), la cual
aument6 significativamente su volumen al pasar de 778 mil a 1.4 millones de
individuos, ocupando la representacion mas alta en 2002 con el 58.9% de la poblacion
hidalguense. El avance de la transicion demografica conlleva un envejecimiento
paulatino de la sociedad. En este sentido, el grupo poblacional de la tercera edad
registrd crecimiento, tanto absoluto como relativo. En poco més de dos décadas su
nimero aumentd en 73%, pasando de 101 mil a 174 mil el monto de personas de 60
afios 0 mas y su presencia de 6.2 a 7.5%. El descenso de la mortalidad, en conjunto con
el aumento en la esperanza de vida, ha dado paso a que numerosas enfermedades

degenerativas se manifiesten por grupo de edad (ibidem).

LA MIGRACION

La migracién es otro de los fendémenos demograficos que modifican el volumen, la
estructura y distribucion territorial de una poblacion. Desde nuestra perspectiva, la
migracion también se refleja en la conformacion genética poblacional a través de
mecanismos como el flujo genético. El fendmeno de la migracion permanece como una
variable importante en las fases avanzadas de la transicion demografica, donde ciertos

tipos de migracion como la rural-urbana pierden intensidad a favor de un mayor
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dinamismo de la migracién urbana-urbana y la internacional. Generalizar el proceso de
transicion demografica avanzada (con baja fecundidad/mortalidad y m igracion en
ascenso) presenta ciertas desventajas, pues ningin pais ha seguido una transicion
idéntica debido a las multiples combinaciones de nupcialidad, fecundidad, mortalidad y
migracion (Kirk 1996), asi como las particularidades asociadas a cada contexto
geografico y cultural.

Rodriguez y Busso (2009), en un estudio sobre la migracion interna en paises de
América Latina y el Caribe, sefialan que la evidencia muestra a México como un pais de
transicion demografica urbana cercana a av anzada, pero en estado intermedio en
relaciéon con su desarrollo econdomico. Este aspecto es relevante para explicar las
tendencias actuales de la migracion interna del pais, puesto que, como nos indican
dichos autores, el relativo decremento del intercambio entre las principales ciudades
puede ser bdsicamente atribuible al impacto debilitador que tiene la emigracion
internacional sobre las propensiones de la migracion interna. Entre los elementos que
M¢éxico comparte con otros paises de desarrollo economico y urbano similar, destaca el
impulso de las vias de comunicacion entre los principales centros urbanos, que favorece
los desplazamientos a distancias cortas e impacta en la dindmica e i ntensidad
migratoria. De manera excepcional y atribuible al as caracteristicas propias del
desarrollo econdémico dentro del pais, se encuentran casos como los de Quintana Roo o
Yucatan, donde el turismo ha favorecido los saldos migratorios positivos; o bien como
Hidalgo que, por su cercania a la Ciudad de México, se ha visto favorecido por la
desconcentracion a pequeia escala que la capital ha tenido en los Ultimos afos.

Aguilar y Graizbord (2001) senalan tres aspectos que condicionan el patrén de
distribucion, tamafio y ve locidad del crecimiento de la poblacion en los procesos de

poblamiento: 1) las caracteristicas historicas y culturales de la poblacion, 2) el medio
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natural (relieve, clima, recursos naturales, entre otros) y 3) el desarrollo socio-
econdémico y tecnoldgico de la region. Asimismo el crecimiento y la densificacion de
los distintos centros urbanos en el pais son los que, en general, ejercen la fuerza
concentradora respecto a zonas o areas. La dindmica de poblamiento que se observa,
sobre todo en el ultimo cuarto del siglo XX, se car acteriza por una pérdida de la
primacia de los grandes espacios concentradores, tales como el Distrito Federal y
Veracruz, en beneficio a otras entidades que, como Quintana Roo, Hidalgo y Nuevo
Leon, constituyen puntos de atraccion (CONAPO, SDM 2011: 132).

Entre los afios de 2005- 2010, la entidad federativa que atrajo mayor volumen de
poblacion fue el Estado de México (808.9 mil personas), que junto con el Distrito
Federal, Veracruz, Jalisco, Baja California y Quintana Roo, abarco casi el 50% de la
inmigracion del pais; otros flujos de consideracion (mayores de 100 mil migrantes)
llegaron a Puebla, Nuevo Ledn, Hidalgo, Tamaulipas, Guanajuato, Querétaro,
Michoacan y Oaxaca (CONAPO, SDM 2011: 192).

Destaca la magnitud del saldo neto migratorio (SNM) en las siguientes entidades: el
Estado de México (422 mil), Quintana Roo (103 mil), Baja California Sur (61 mil),
Nuevo Ledn (60 mil) e Hidalgo (57 mil) (ibidem: 194). En las ultimas décadas se han
dado cambios sustanciales en la migracion interna. De acuerdo con distintos autores
(Romo et.al. 2011 apud Chavez 1992; Garrocho 2011; Sobrino 2010), el cambio en la
tendencia representd un aspecto fundamental en el comportamiento de este fendémeno,
pues en el presente siglo ocurrid por primera vez un de cremento en el nimero de
migrantes internos.

Asimismo, estos autores sefialaron cuatro patrones como los que mejor caracterizan
la migracion interna. Primero, este grupo de poblacion es selectivo segun ciertas

variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel de ingresos y condicién
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de actividad). Segundo, la minoria de los migrantes internos retorna a su entidad de
nacimiento. Tercero, se aprecia un incremento considerable de la migracion urbana, asi
como una disminucion de los flujos provenientes del ambito rural. Y cuarto, la
movilidad intra-metropolitana estan dindmica en zonas metropolitanas de tamafio
considerable, que constituye un tipo migracion de mayor magnitud que la proveniente
de fuera de sus limites.

Aunado a la disminucién en la intensidad de la migracién interna reciente, se puede
apreciar un aumento en la inmigracion internacional, la cual representa mas a
mexicanos que regresan a territorio nacional (y a sus hijos), sobre todo provenientes de
Estados Unidos, que a extranjeros que llegan a vivir al pais. En la Republica Mexicana
el fendbmeno migratorio tiene gran importancia, tanto por los movimientos que se
originan y desarrollan en el interior, como por el creciente y continuo desplazamiento
de personas hacia el exterior del pais, en particular hacia los Estados Unidos.
Estimaciones de la CONAPO sugieren que durante 2002 c erca de 880 mil personas
cambiaron de residencia entre las distintas entidades federativas y cerca de 400 mil
migraron de manera permanente a otro pais (CONAPO, SDM 2011: 192).

Hidalgo presenta una ganancia poblacional por migracidon interna y pérdida por
migracion internacional (grafica 3). En el primer caso la poblacion aumentd en dos mil
personas durante 2002, a consecuencia de la diferencia que se dio por la emigracion de
18 mil personas y la inmigracion de 21 mil individuos. Estos movimientos
poblacionales dieron como resultado que la tasa de migracion interna fuera positiva, con
un valor de 1.0 por mil en 2002, nivel que contrasta con el registrado en 1980, que fue
negativo, de 4.3 por cada mil habitantes.

La migracion internacional también presenta una tendencia negativa en Hidalgo,

poco mas de 16 mil personas al afio dejan el estado para vivir en otro pais, dirigiéndose
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casi en su totalidad hacia Estados Unidos. La tasa de migracion neta internacional a
principios de los ochenta era de menos 2900 personas, aumentando alrededor de 1990,
decreciendo répidamente hasta alcanzar en el afio 2002 una tasa de menos 7000
individuos. La combinacion de ambos eventos migratorios dio como resultado que la
tasa de crecimiento social fuera de menos de 6000 personas en 2002, cifra ligeramente
mayor que la registrada en 1980 (7300).

La polarizacion entre el campo yl a ciudad producto del crecimiento yl a
centralizacion de la industria en las urbes, hizo de la migracion el nexo funcional entre
ambos, siendo parte de las estrategias de sobrevivencia otomi; tan s6lo en 1970 mas del
30% del Area Metropolitana de la Ciudad de México (AMCM) estaba conformada por
inmigrantes, de los cuales 200,000 provenian de Hidalgo. En el Distrito Federal, el
grupo otomi era el mas importante, con cerca de 14, 000 hablantes (Rubio y Zolla 2000:
51).

La migracion en estas zonas no implica en si la ruptura con la cultura de origen,
pues los migrantes recrean en el ambito privado una dinamica que reproduce su
identidad étnica. Cualquiera que sea la modalidad de la migracion temporal, la ciudad se
considera exclusivamente como lugar de trabajo. El dmbito de reproduccion sigue
siendo la comunidad campesina, pues es ahi donde se forma la familia, se educa a los
hijos y se habla la lengua materna. Aln asi, el gran nimero de migrantes que se asento
definitivamente con sus familias conformd una amplia periferia en los municipios
adyacentes al Estado de México. La extension de la AMCM para 1990 muestra un alto
crecimiento poblacional cuyas dos fuentes principales proceden de dos estados, siendo
Hidalgo uno de ellos. Actualmente el AMCM esta conformada por 27 municipios del
Estado de México, lo que ilustra el impacto migratorio en la formacion de dicha érea,

pues apenas hace 20 afios abarcaba 11 municipios.
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A finales de la década de los sesenta, una cantidad creciente de mujeres otomies y
mazahuas llenaron las calles de la Ciudad de México, Entre 1930 y 1990, la poblacion
otomi del Distrito Federal pas6 de 431 habitantes a 16,495, asentdndose principalmente
en las delegaciones Gustavo A. Madero, Cuauhtémoc, Iztapalapa y Miguel Hidalgo. En
la siguiente década se estimaba que la zona mazahua albergaba acerca de 25,000
migrantes, lo cual representaba el 24% del total de mazahuas en el estado (Rubio y
Zolla 2000: 173).

Para 1990 el patrén de desplazamiento indica que las nuevas concentraciones de la
poblacién indigena se encuentran en ciertas delegaciones del centro y el oriente del
Distrito Federal y 1 os municipios del norte y oriente del Estado de México, que
concentran mas del 60% de la poblacion indigena en la zona metropolitana. Entre la
poblacion otomi, la proporcion por sexo es de 1.44 mujeres por cada hombre en el
Distrito Federal: siendo 3.66 en la delegacion Benito Juarez, 2.93 en Miguel Hidalgo,
2.14 en Coyoacan y 1.59 e n Alvaro Obregén, lo que habla del gran porcentaje de

mujeres que se incorporaron al mercado de trabajo en las tareas domésticas.

Grafica 3. Tasas de crecimiento y de migracion neta interna e internacional en Hidalgo
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El descenso de la mortalidad en Hidalgo ha estado fuertemente determinado por el
mayor control de las enfermedades transmisibles —infecciosas y parasitarias— y de las
asociadas al parto. El descenso de la mortalidad por estas causas, que afectan sobre todo
las edades tempranas de la vida, trajo como consecuencia la transformacion de la
estructura de las defunciones por edad, trasladando los decesos hacia etapas mads
adelantadas de la vida ei ncrementando el peso de las enfermedades cronico-
degenerativas.

El cambio en la composicion de las causas de muerte se puede explicar a través
de dos enfoques diferentes. Por un lado, la transiciéon epidemioldgica donde las
intervenciones de tipo médico y los avances tecnoldgicos ocasionan que se ev iten
decesos a edades tempranas; y por otro lado, la transicion de la salud que enfatiza la
importancia de las transformaciones sociales y el comportamiento de sus habitantes
(Garcia y Herndndez 2005). El mejoramiento de las condiciones de vida de la
poblacion, la disminucion de la mortalidad general y la transformacion del perfil de
causas de muerte son procesos que tienen profundas consecuencias sociales.

En poco mas de dos décadas, la proporcion de muertes infantiles descendio de 21.5
a 7.6% de 1980 a 2002; lo mismo sucede con los grupos de nifios en edad preescolar y
escolar, cuya presencia relativa se redujo de manera significativa; en cada grupo, el peso
que representan de las muertes totales, es de 1.2 y 1.7% respectivamente, en el ltimo
afio. El peso relativo de las muertes en el grupo de adolescentes y jovenes también
descendi6 de forma importante, al pasar de 6.1% en 1980 a 3.6% en 2002.

Aunque con una reduccion menor, la proporcion de defunciones de los adultos
jovenes disminuyeron en cuatro puntos porcentuales. En cambio, las defunciones de las

personas adultas maduras y de la tercera edad incrementaron su incidencia. En 1980, las
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defunciones de personas de entre 45y 59 a fios de edad representaban el 12.8%,
aumentando al 16.3% veinte afios después. Entre los adultos mayores el incremento es
de 26 puntos porcentuales, registrando en 2002 cerca de 60% de las defunciones totales.
A principios de la década de los ochenta, poco menos de una de cada dos personas que
fallecia, contaba con 45 afios 0 mas (45.5%); en 2002 esta proporcion crecio a tres de
cada cuatro (74.8%).

Con el proposito de analizar el proceso de cambio paulatino en el perfil de causas
de muerte, en el cual progresivamente desaparecen las afecciones infecciosas y
parasitarias a favor de las cronicas y degenerativas, de acuerdo con el CONAPO (Garcia 'y
Hernédndez 2005), se reconocen tres grandes grupos de causa de muerte: 1)
enfermedades transmisibles, maternas y perinatales; 2) enfermedades no transmisibles y
3) lesiones y accidentes. El primer grupo abarca, ademds de las enfermedades
infecciosas y parasitarias, las muertes maternas y las enfermedades originadas en el
periodo perinatal. Estas causas son evitables a bajo costo, es decir, el dafio que causan
puede minimizarse por el acceso a servicios primarios de atencion a la salud. El
segundo grupo comprende el conjunto de causas cronico-degenerativas, que por sus
caracteristicas requieren de intervencion especializada en los servicios de 2% y 3% nivel,
de un seguimiento y tratamiento del usuario, de examenes y estudios clinicos que se
traducen en enfermedades onerosas tanto para la poblacion como para el sistema de
salud. Por ultimo, el tercer grupo hace referencia a las muertes ocasionadas por lesiones
y accidentes, que pueden ser generalmente evitables mediante medidas preventivas.

En 1980, de las poco mas de 12 mil defunciones registradas en la entidad, 35.9%
fueron causadas por enfermedades transmisibles; 42.5% por enfermedades no
transmisibles, 15.9% a consecuencia de accidentes y lesiones; 5.7% estdn mal definidas.

Para 2002, las defunciones registradas fueron poco menos de 10 mil: 13.3% se debieron
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a enfermedades transmisibles; 74.4% a enfermedades not ransmisibles; 10.9% a
accidentes y lesiones; 1.5% de los casos se desconoce la causa de defuncioén. En el
grupo de adultos maduros se ha observado un aumento en el niimero de decesos en los
ultimos veinte afos y pasar de 4.4 mil defunciones en 1980 a 5.5 mil en 2002.

Las enfermedades digestivas han representado la principal causa de muerte de los
hombres hidalguenses durante las décadas recientes. La proporcion de muertes de
adultos maduros por esta causa pasé de 24.8 a 31.%, destacando como enfermedades
especificas la cirrosis y las cronicas del higado. La segunda causa de muerte son las
enfermedades cardiovasculares, que disminuyeron su presencia relativa de 15.3 a 14.9%
en el periodo de 1980-2002. La diabetes mellitus presenta un s ignificativo aumento
durante las ultimas dos décadas entre los hombres adultos maduros. En 1980 la diabetes
mellitus no figura entre las cinco principales causas de muerte, siendo la causante del
2.8% de las muertes de los hombres entre 45 a 59 afios. En 2002 la proporcion de
muertes por esta enfermedad aumento al 10.4%.

Entre la poblaciéon femenina de 45 a 59 afios (grafica 4), la principal causa de
decesos son los tumores malignos, al morir una de cada cuatro mujeres. Al igual que los
hombres, la diabetes mellitus ha cobrado cada vez mas muertes de las mujeres adultas
maduras, incluso ocupando el tercer lugar en importancia. Este aumento ocasiona que,
en términos proporcionales, la presencia de muertes por enfermedades cardiovasculares
disminuya tres puntos porcentuales. Es importante destacar que las tres primeras causas
de muerte de las mujeres de 45 a 59 afios de edad en Hidalgo provocan poco mas de tres
de cada cinco defunciones. En menor proporcion se encuentran las enfermedades
digestivas que han disminuido un porcentaje de 18.9 a 16.6 por ciento en 1980 y 2002,
respectivamente. Por ultimo, los accidentes se ubican como la quinta causa de muerte en

2002. Se observa que las muertes por enfermedades digestivas han afectado de manera
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similar a la poblacion masculina de adultos maduros de Hidalgo durante el periodo
1980-2002, siendo la tasa en el afilo mas reciente de 254.1 defunciones por cada cien mil
hombres. La poblacion femenina ha reducido la tasa de mortalidad por esta causa en

48% al pasar de 156.5 a 81.9 decesos por cada cien mil.

Grafica 4. Principales causas de muerte en adultos maduros (45- 59 afios) en Hidalgo
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En M¢éxico el grupo de adultos mayores (60 afios en adelante) presenta el mayor ritmo
de crecimiento demografico. En el 2002, las principales causas de muerte en este grupo
de edad corresponden a enfermedades no transmisibles, las cuales concentran 85 y 86%
de las causas de los decesos de hombres y mujeres respectivamente (grafica 5). De
manera desagregada, las causas de muerte mas importantes en este grupo de edad son
las enfermedades cardiovasculares, que ocasionaron el 29.6% de las muertes de
hombres y de 34.3% de las ocurridas a mujeres. Como segunda causa de muerte en
hombres se encuentran las enfermedades digestivas, que aumentaron su proporcion en

poco mas de cinco puntos porcentuales, entre 1980 y 2002, para ubicarse en 14.8% de
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las muertes de hidalguenses de 60 afios 0 més. Como tercera y cuarta causa de muerte
de los hombres residentes en Hidalgo se encuentran los tumores malignos y la diabetes
mellitus, las cuales presentan un aumento durante el mismo periodo ocasionando cada
una, poco mas de 10% de las muertes de los adultos mayores. La quinta causa de muerte
de los hombres son las enfermedades respiratorias cronicas, que aumentaron su
proporcion de 5.5 a 6.9%.

La poblacion femenina de 60 afios o mas tiene la diabetes mellitus como segunda
causa de muerte, que triplico su presencia en las muertes totales (16.2%). Los tumores
malignos también incrementaron su proporcion en poco mas de 5 puntos porcentuales
ocasionando 12.4% de las muertes en 2002. Las enfermedades digestivas y respiratorias
cronicas ocasionan el 9.4 y 6.8% de las muertes, respectivamente. Se podria pensar que
debido a que las muertes de la poblacion de Hidalgo se concentran principalmente en
edades mayores, las tasas de mortalidad aumentarian; sin embargo, como la poblacion
de adultos mayores crece mas rapido de lo que crecen las muertes en este grupo
poblacional, la tasa de mortalidad ha disminuido durante los poco mas de veinte afios
que se observan. Asi, mientras que en 1980 la tasa de mortalidad en hombres era de
51.1 defunciones por cada mil personas, en 2002 descendi6 a 40.9 por cada mil. De la
misma manera, la poblacion femenina registrd un descenso de 41.6 a 34.8 defunciones
por cada mil mujeres.

Las tasas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares tuvieron un decremento
de alrededor de 10% para ambos sexos, por lo que en 2002 la tasa se ubicaen 12.1y 12
defunciones por cada mil hombres y mujeres, respectivamente. La tasa de mortalidad
por tumores malignos se increment6 durante el periodo 1980-2002 entre la poblacién
masculina, aumentando de 2.9 a 5.7 defunciones por cada mil hombres. En la poblacion

femenina aument6 de 3 a 4.3 defunciones por cada mil mujeres.
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Las tasas de mortalidad por diabetes mellitus presenta periodos de crecimiento
diferentes en cada sexo. En los hombres, entre 1980 y 1983, pas6 de 1.8 defunciones
por cada mil a 2.4, y en las mujeres, de 1980 y 19 85, de 1.8 a 3.1 decesos.
Posteriormente entre 1985 y 1992 aumento la tasa de hombres de 2.3 y 3.3 defunciones
por cada mil yen las mujeres mayores en 1989 al 2001 a umentdé de 3.2a 5.8,
respectivamente. A partir de 1995 y hasta 2002, la tasa de mortalidad de los hombres
por esta enfermedad presentd un crecimiento de 35% y 3.5% en mujeres, para ubicarla
en el ultimo afio en 4.6y5.6de funciones por cada mil hombres y m ujeres
respectivamente. La evolucion de las tasas de mortalidad por enfermedades digestivas
se pueden separar en dos periodos debido a su evolucion. En primer lugar se observa un
descenso de 17% en la tasa de mortalidad para hombres (7.3 a 6.1 decesos por cada mil)
y 28% para mujeres (4.5 a 3.3 decesos por cada mil) durante practicamente toda la
década de los anos ochenta y hasta los primeros afios de la década de los noventa. A

partir de 1991 se registr6 una disminucion de 18.3% en hombres y 3.1% en mujeres.

Grafica 5. Principales causas de muerte en adultos mayores (60 afios 0 mas) en Hidalgo
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En relacion con nuestro objetivo sobre el estudio de la interaccion entre la transicion
demografica y epidemiologica, este andlisis confirma la dependencia entre ambas. El
proceso de transicion demografica que enfrenta el pais, y el estado de Hidalgo en
particular, tiene consecuencias directas sobre la salud de la poblacion. Los cambios en
la estructura por edades de la poblacion implican transformaciones en el perfil
epidemioldgico por el simple hecho de que disminuye la poblacion con mayor riesgo de
contraer enfermedades transmisibles (los mas jovenes) y aumenta la que se caracteriza
mas bien por padecer enfermedades cronico-degenerativas, lo que se evidencia también
en las dindmicas futuras. De modo que, si bien la inversion de recursos tiene que seguir
ocupandose de temas relacionados con las enfermedades trasmisibles, el pais debe
prepararse para un aumento de las enfermedades de tipo cronico-degenerativo que se
caracterizan por niveles de morbilidad y discapacidad mds altos, también debido al
hecho de que afectan sobre todo a los adultos mayores, que tienen tiempos de
recuperacion mas lentos. Como es previsible, la variacion en la estructura por edades de
la poblacion implica un a umento importante de las muertes relativas al grupo de

enfermedades cronico-degenerativas (graficas 4 y 5).
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III

MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL MUESTREO

Para el andlisis de los genes HLA-DRB1 y —DQB1, la muestra estuvo conformada por 66

individuos no emparentados (34 hombres y 3 2 mujeres) de siete comunidades del

municipio de Ixmiquilpan: El Barrido, San Nicolas, Dios Padre, Humedades, El Tephé,

La Pena II y Cerritos, en el Valle del Mezquital.

Mapa 1. Las comunidades del estudio
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Para el andlisis de los genotipos ApoE y su relacion con los niveles de colesterol total,
LDL C, HDL C y triglicéridos, se contemplaron 84 i ndividuos (42 hombres y 42
mujeres) pertenecientes a las comunidades citadas en la pagina anterior (mapa 1). Los
voluntarios fueron captados en condicion de ayuno (entre 8 y 12 horas). El tratamiento y
conservacion inicial de las muestras sanguineas se llevd a cabo en colaboracion con el
Laboratorio de Anélisis Clinicos del Hospital Rural No. 30 IMSS- OPORTUNIDADES de
Ixmiquilpan, Hidalgo. Los participantes fueron enterados del propoésito del proyecto y
todos firmaron una carta de consentimiento en la que se nos autoriza realizar los
estudios (anexo 2). Los andlisis de lipidos fueron llevados a cabo en el Laboratorio de
Analisis Clinicos del Instituto Nacional de Investigaciones Respiratorias “Ismael Cosio

Villegas”, a partir del plasma sanguineo.

LAS POBLACIONES DEL ANALISIS COMPARATIVO

Las frecuencias alélicas de los genes HLA-DRB1 y -DQB1 en alta resolucion fueron
contrastadas en doce poblaciones indigenas mexicanas y una muestra maya de
Guatemala (tabla 1). Las poblaciones se organizaron de acuerdo a su distribucion
geografica, agrupandose de la siguiente manera: region montafiosa de la Sierra Madre
Occidental que alberga a seris, mayos y tarahumaras; Sierra Madre Oriental donde se
localizan los teeneks (huastecos). Los otomies del Valle del Mezquital, nahuas y
mazahuas dan cuenta de la diversidad en el Altiplano Central. Las zonas montafiosas
oaxaquefias estan ocupadas por los mazatecos, mixes y mixtecos, mientras que los
zapotecos se localizan en los valles centrales (mapa 2). Los mayas de Yucatan sélo

fueron incluidos en los calculos de HLA-DQBL.
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Mapa 2. Localizacion geografica de las poblaciones analizadas
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Tabla 1. Poblaciones incluidas en el analisis comparativo

Poblacion

Otomies

Mazahuas

Nahuas

Mazatecos

Mayos
Seris

Tarahumaras

Teeneks

Mixes
Zapotecos

Mixtecos
Mestizos
Mayas
Mayas

66
65

85
89

60
31

44
55

55
88
103
381
132

50

Localizacion

Ixmiquilpan, Hidalgo
Jaltepec, San Felipe del Progreso,
Estado de México
Santo Domingo Ocotitlan/ Morelos
Huautla de Jiménez y San Mateo

Yoloxochtl/ Oaxaca
Capomos/ Sinaloa

Desemboque y Punta Chueca/ Sonora

Bocoyna y Guachochi/ Chihuahua

San Vicente Tancuayalab/ San Luis
Potosi
Sierra de Oaxaca

Valle de Oaxaca
Mixteca Alta/ Oaxaca
Ciudad de México

Quetzaltenango/ Guatemala

Meérida, Yucatan

I. VARIABLES GENETICAS

OBTENCION DEL ADN GENOMICO

Referencia

Presente estudio

Arnaiz-Villena A. et.al. 2011

Vargas-Alarcon G. et.al. 2007
Arnaiz-Villena A. et.al. 2000

Arnaiz-Villena A. et.al. 2007
Alaez C. et.al. 2002

Garcia-Ortiz J.E. et.al. 2006
Vargas-Alarcon G. et.al. 2006

Hollenbach J.A. et.al. 2001
Hollenbach J.A. et.al. 2001
Hollenbach J.A. et.al. 2001
Zuniga J. et.al. 2013

Gomez-Casado et.al. 2003

Vargas-Alarcon et.al. 2011

El ADN genémico se obtuvo utilizando el estuche de extraccion BD Tract DNA

Isolation Kit (Maxim Biotech Inc., CA, USA) a partir de células de sangre periférica

extraidas por puncion venosa. La cuantificacion del ADN se llevd a cabo por

espectrofotometria de absorcion de luz ultravioleta (a 260 nm de longitud de onda), con

el equipo ACTGene (ACTGene Inc, New Jersey, USA). La contaminaciéon con

compuestos organicos y proteinas se determiné estableciendo la relacion de las lecturas

260/240 y 260/ 280, respectivamente. Las muestras se consideraron libres de

contaminantes cuando en ambos casos la relacidon se encontro entre 1.7- 2.0.
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GENOTIPIFICACION DE LOS ALELOS HLA CLASE II

La genotipificacion de los alelos HLA-DRB1 y HLA-DQBL, se realiz6 por la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa de punto final- primers [iniciadores] de secuencia
especifica (PCR-SSP) empleando el sistema de tipificacion Fastype™ (BiosSynthesis
Inc; TX) (tabla 2). Esta metodologia ha sido acreditada y certificada por la Sociedad

Americana de Histocompatibilidad e Inmunogenética (ASHI).

Tabla 2. Reactivos empleados para la amplificacion de HLA-DRB1y -DQB1

REACTIVO CONCENTRACION FINAL

Buffer de reaccion I PE 10X 0.6X

MgCl, 25 mM 1.5 mM

KcCl1 100X 50 mM

DNTP’s 2 mM 60 uM

Tris-HCI- 10 mM

Taq Platinum® 10 U/ uL 0.04 U/ uL

Volumen final 10 uL
ADN 75 ng 48 uL

Se llevaron a cabo 24 reacciones para la identificacion de los subtipos alelo-especificos.
La tipificacion de HLA-DQBL1 se realizd por medio de 24 pares de iniciadores de alta
resolucion, que permiten la identificacion de 55 alelos de los grupos HLA-DQ6, HLA-
DQ3, HLA-DQ4, HLA-DQ5 y HLA-DQ2. El HLA-DRB1 se determind primero en
modalidad de baja resolucion, la cual cubre los alelos pertenecientes a los genes HLA-
DRB1, -DRB3, -DRB4 y -DRB5 en 24 reacciones independientes. Posteriormente, se llevo a
cabo la genotipificacion en alta resolucion; el sistema permite discriminar los alelos
conocidos para -DR4 desde -DRB1*04:01 hasta -DRB1*04:22. En el caso de -DRI11, se
cubren las especificidades pertenecientes hasta -DRB1*11:22, para -DR13 hasta -

DRB1*13:22, para -DR14 hasta -DRB1*14:21 y para -DR8 hasta -DRB1*08:11.
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En todos los casos se co-amplifico un fragmento de 410 pbde 1 gen de G3PDH
(gliceraldehido 3 f osfato deshidrogenasa humana), como control interno de
amplificacion. Asimismo, se incluyd una reacciéon libre de ADN como control de
contaminacion. Los productos amplificados se sometieron a el ectroforesis en gel de
agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio (0.2 mg/ml) durante 40 minutos (30 V/cm).
Las bandas amplificadas se visualizaron en el equipo de foto-documentacién BIOTOP
(Shanghai Biotech Inc); la imagen fue tomada por medio del software PSRemote v.
1.6.3 en condiciones estandar segun el fabricante; el bandeo fue visualizado empleando
el software Gen Scope para BioSens Gel Imaging System v 1.76; la interpretacion fue
realizada bajo el auxilio de las hojas de tipificacion de cada locus provistas por el
fabricante segtin fue el caso (Reséndiz 2011).

Las secuencias y especificidades para los iniciadores de -DRB1, -DRB3, -DRB4,
-DRB5 y -DQB1 se obtuvieron del XIV Taller Internacional de Histocompatibilidad
(Single et.al. 2007). La sintesis de oligonucledtidos se realiz6 con la técnica de cianoetil
fosforamidita en un sintetizador de ADN automatizado (Beckman, Palo Alto, CA)
siguiendo las indicaciones del fabricante. La nomenclatura de los alelos es conforme a
la IMGT/HLA Database (http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/nomenclature/index.html).

Las condiciones de la amplificacion fueron:

CicLoS TIEMPO TEMPERATURA

1 1 min 96° C

10 20 seg 94° C

1 min 65°C

25 20 seg 94° C
50 seg 61°C

30 seg 72°C

1 7 min 72°C

© 4°C
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GENOTIPIFICACION DE LA APOLIPOPROTEINA E

Se amplifico el ADN por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), segun
la metodologia descrita por Wenham (1991) (tabla 3). Los oligonucleotidos fueron

sintetizados comercialmente (OLIGOSYS, USA) a partir de la siguiente secuencia:

(5’- TCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCA -37)
(3’- ACAGAATTCCCGGCCTGGTACACTGCCA -5)

Tabla 3. Reactivos empleados para la amplificacion de ApoE

REACTIVO CONCENTRACION FINAL

Buffer de reaccion II PE 10X 0.6X

MgCl, 25 mM 0.7 mM

Dimetilsulfoxido 100X 6X

DNTP’s 2 mM 200 uM

Oligonucleotido 5° 10 pmol/ puL 0.5 pmol/ pL

Oligonucledtido 3 10 pmol/ pL. 0.5 pmol/ puL

Taq Gold polimerasa 10 U/ uL 0.04 U/ pL

ADN 10 puL
Volumen final 25 ulL

Condiciones de amplificacion:

CicLoS TIEMPO TEMPERATURA
1 10 min 95°C
40 30 seg 94° C
30 seg 65°C
1:30 min 72°C
1 10 min 72°C
o0 4°C

102



Se tomaron 10 uL del producto de amplificacion para ser digeridos con la enzima de
restriccion Cfol y se resolvieron en un gel de poliacrilamida al 15%, flanqueados por un
marcador de peso conocido. Cada genotipo tiene una combinacidon especifica de
fragmentos de restriccion: €2/€2 produce fragmentos de 91 y 83 pb; los segmentos de
€3/e3 son de 91, 48 y 35 pares de bases, mientras €4/e4 presenta segmentos de 72,48 y

35 pb (figura 4).

Figura 4. Representacion de los genotipos de Apolipoproteina E

Rev Esp Geriatr Gerontol 2002 (37): 111
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II. VARIABLES ANTROPOMETICAS

La antropometria es una técnica que cuantifica con gran nivel de confiabilidad la
mayoria de las dimensiones morfoldgicas del cuerpo humano; esto es, se ocupa de la
medicion de las variaciones en las dimensiones fisicas y la composicion del cuerpo
humano a diferentes edades y en distintos grados de nutricion. La medicion
antropométrica es la referencia para las descripciones, inferencias y predicciones que se
realizan del cuerpo desde la antropologia fisica (Betancourt 2008: 27).

En los ultimos dos siglos, han habido varios intentos de estandarizacion de las
técnicas de medida; desde 1912 en Ginebra se establecieron 49 variables
antropométricas. Cuatro décadas después la Comision de Antropometria Fisiologica de
la International Union of Biological Sciences (IUBS) publico una lista extendida.

Actualmente la referencia principal tanto para la localizacion de los puntos
antropométricos como para la toma de las medidas es el Manual de Cineantropometria
(2001) de la Sociedad Internacional para el Avance de la Kinantropometria (1ISAK). Con
base en el protocolo del perfil restringido (20 medidas antropométricas) de la ISAK
(véase el anexo 1), se realiz6 la toma de medidas en 45 sujetos que también participaron
en el muestreo. A partir de las medidas antropométricas se calculo el indice de masa

corporal y se llevo a cabo el andlisis de correlacion estadistica.

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS EMPLEADAS EN LA PROFORMA® DE LA ISAK

1. LONGITUDES

Estatura.- Distancia vertical del vértex ala superficie en que estd parado el sujeto,

tomada sin traccion cervical, en posicion de atencion antropométrica.
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2. DIAMETROS

Al medir cada didmetro se presiona el antropometro portatil o el compas de pequefiios

diametros para desplazar el tejido blando del area y registrar la distancia directa entre

los dos puntos o6seos correspondientes. Todas los diametros se tomaron en el

hemicuerpo derecho.

Diametro del hiimero.- Distancia directa entre los puntos humeral medial y humeral
lateral de la extremidad distal del humero. Estando el sujeto sentado se llevo el
brazo a la horizontal ye | antebrazo se flexiond noventa grados respecto al

brazo, quedando la palma de la mano mirando el plano frontal del cuerpo.

Didmetro del fémur.- Distancia directa entre los puntos genulateral y genumedial de
la extremidad distal del fémur. El sujeto permanecid sentado con la pierna

flexionada noventa grados respecto al muslo.

3. CIRCUNFERENCIAS

Al realizar la toma de cada circunferencia la cinta métrica debe estar perpendicular al

eje del segmento que se mide, que no oprima los tejidos blandos y no quede separada de

la superficie del segmento objeto de la medicion. Todas las circunferencias se tomaron

en el hemicuerpo derecho.

Circunferencia del brazo relajado.- se mide a nivel del punto mesobraquial, en
angulo recto al eje longitudinal del humero, con el brazo relajado al lado del

cuerpo; el sujeto permanecid en posicion de atencidon antropométrica.

Circunferencia del brazo en tension.- La circunferencia maxima del segmento
cuando el antebrazo est4 en flexion méaxima y en supinacion (articulacion del codo
en angulo de 45.0°). Elbrazo estuvo colocado inicialmente noventa grados
respecto al tronco en el plano horizontal. El sujeto permanecid en posicion

de atencidn antropométrica.
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Circunferencia de la cintura.- Se mide a nivel del punto medio de la distancia entre
la décima costilla y la parte superior de la cresta iliaca en la linea medio axilar. El

sujeto permanecid en posicion de atencion antropométrica.

Circunferencia de la cadera.- Se mide a nivel del méximo relieve de los musculos
gliteos. El sujeto permanecid en posicion de atencion antropométrica con las

extremidades superiores recogidas sobre el tronco.

Circunferencia muslo medio.- Se mide horizontalmente a la mitad de la
distancia entre el borde proximal de la rétula y el pliegue inguinal, a nivel de la
espina iliaca anterosuperior. El individuo permanecié en posicion erecta con las
piernas separadasa la alturade lascaderas y la masa corporal distribuida

uniformemente.

Circunferencia de la pierna maxima.- Se mide en el lugar de convexidad maxima de
la pantorrilla. El sujeto permanecid en posicion erecta con las piernas separadas a la

altura de las caderas y la masa corporal distribuida uniformemente.

4. PLIEGUES CUTANEOS

La medicion de pliegues consiste en tomar una doble capa de piel y grasa subcutanea
haciendo un pliegue entre los dedos indice y pulgar de la mano izquierda para evaluar
su grosor. El instrumento se coloca de forma que los extremos de las ramas queden

sobre la marca del punto antropométrico y a igual profundidad de los dedos ejerciendo

una presion uniforme y firme durante todo el proceso. Posteriormente se deja de oprimir

el calibrador que se cierra por su propia presion, realizdndose la lectura cuando la aguja
se detiene en untiempo no mayor de tres segundos. Todos los pliegues cutdneos

se tomaron en el hemicuerpo derecho.

Pliegue subescapular.- Se mide en el angulo inferior dela escépula, inclinado
inferior y lateralmente siguiendo el clivaje natural de la piel a 2.0 cm de distancia.

Sujeto permanecio6 en posicion de atencion antropométrica.
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Pliegue cresta iliaca.- Se mide en direccion diagonal, siguiendo el clivaje natural de
la piel, en un punto localizado encima de la cresta iliaca donde se encuentra con la
linea imaginaria que es prolongacion de la linea axilar anterior. El sujeto

permanecid en posicion de atencidon antropométrica.

Pliegue abdominal.- Se mide de forma vertical en un punto situado lateral a
la derecha y al mismo nivel del ombligo a una distancia de 5.0 cm. El sujeto

permanecid en posicion de atencidon antropométrica.

Pliegue del triceps. Se mide de forma vertical a nivel del punto mesobraquial en la
linea media posterior del brazo. El sujeto permaneci6 en posicion de

atencion antropométrica.

Pliegue del biceps. Se mide verticalmente a nivel del punto mesobraquial en la
linea media anterior del brazo, relajado al costado del cuerpo, con las palmas de la
mano orientadas hacia el muslo. El sujeto permanecié en posicion de

atencion antropométrica.

Pliegue del muslo medio. Se mide de forma vertical en el plano medio sagital del
aspecto anterior del muslo, en la mitad de la distancia entre el surco inguinal y el
borde proximal de larétula. El sujeto permanecié erecto con el segmento de

medicion flexionado a noventa grados con respecto a la pierna.

Pliegue dela pantorrilla. Se mide de forma vertical en la cara medial
de la convexidad maxima de la pierna. El sujeto permanecid sentado con la pierna

flexionada a noventa grados respecto al muslo.
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INDICE DE MASA CORPORAL

El indice de Masa C orporal (IMC) contempla relaciones no lineales entre la masa
corporal y la estatura, cuyo valor absoluto es generalmente asociado a criterios de
obesidad en las sociedades. Por ser unindicador facil de calcular, resulta de gran
utilidad en la evaluacion antropométrica del estado nutricional de la poblacion
(Hernandez y Arenas 1993). En el caso de poblaciones adolescentes, se recomienda la
interpretacion a partir de tablas percentilares, en tanto que para adultos se aplican
criterios cualitativos basados en puntos de corte (OMS, 1998). Estos indicadores son
utiles en los estudios grupales de la antropologia nutricional, pues permiten establecer y
comparar diferencias entre los sujetos en un momento dado, ademas del monitoreo

longitudinal de la masa corporal y la estatura. E1 IMC se calcul6 de la siguiente manera:

IMC = (Masa Corporal [kg])/ (Estatura [metros])’ (kilogramos/metrosz)

Seglin la Norma Oficial Mexicana para el Manejo Integral de la Obesidad (NOM-174-
SSA1-1998), esta ultima se define como enfermedad caracterizada por el exceso de
tejido adiposo en el organismo, la cual se determina en las personas adultas cuando
existe un IMC > 30 kg/m? y en las personas de estatura baja (menor de 1.50 metros en
mujeres y de 1.60 metros en hombres) > 25 kg/m?. Por otra parte, el sobrepeso se define
como el estado caracterizado por la existencia de un IMC > 25 kg/m? y < 29.9 kg/m? y

en las personas adultas de estatura baja, > 23 kg/m? y <25 kg/m?.
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INI. ANALISIS DE DATOS

I. DATOS GENETICOS

El andlisis estadistico se realizo con el programa computacional Arlequin (v.3.0)
(Excoffier 2005). Las frecuencias alélicas se determinaron mediante el conteo directo de
los datos moleculares. El programa calcul6 las distancias genéticas Fst, el equilibrio de

Hardy-Weinberg, el desequilibrio de ligamiento y el nivel de significancia (p).

El método mas comun para calcular el Fsr y estudiar asi la variacion genética dentro y
entre subpoblaciones es:

Fsr = Hr—Hs

Hr
donde:

Hs= promedio de la heterocigocidad entre las subpoblaciones que
conforman el total de la poblacion.

Hr = heterocigocidad del total de la poblacion.

En nuestro caso de estudio, el mecanismo evolutivo que se analiza a partir de los
polimorfismos de los genes de clase II del HLA es el flujo genético. Si dos poblaciones
difieren en las frecuencias alélicas de algunos de sus genes, el intercambio de
individuos entre las poblaciones producird entonces un cambio de las frecuencias de los
genes en cada una de ellas.

Se llevo a cabo una comparacion entre las distancias genéticas FST y PHIST, con el
objeto de inferir flujos génicos a partir de las distancias mas recientes (FST) y las
divergencias mas antiguas (PHIST) con base en la variabilidad nucleotidica. Se
calcularon los estadisticos F (Weir y Cockerham 1984) utilizando el programa Arlequin
(Excoffier 2005). Se diseid una base de datos relacional tanto para HLA-DQB1 como

para HLA-DRBL, a partir de los alineamientos reportados en la base de datos en linea
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IMGT/HLA Database|EBI (http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/). La longitud estandarizada

de las cadenas para el gen HLA-DQBL1 es de 234 pb y para el HLA-DRBL1 es de 1022 pb.
Por otra parte, Excoffier (1992: 479) apunta que el andlisis jerarquico de los datos
nos permite cotejar las varianzas poblacionales en tres niveles: entre grupos (Fcr); entre
poblaciones [dentro de grupos] (Fsc) y entre subpoblaciones (Fsr). El calculo del valor
FST, también conocido como indice de fijacion, explica los cambios en la
heterocigocidad debido a la subdivision poblacional y falta de flujo génico, siendo el
estimador de diferenciacion existente entre las poblaciones. Para calcular Ia
diferenciacion poblacional se llevd a cabo el andlisis molecular de varianza (AMOVA)
resultando cuatro estructuras poblacionales: 1) la primera agrupacion conformada por
los teeneks y nahuas; 2) el grupo del centro-norte: otomies del Mezquital, mazahuas,
seris, tarahumaras, mayos; 3) los grupos oaxaquefios: mixes, mixtecos, zapotecos y

mazatecos; y 4) los mayas de Yucatan y Guatemala.

Con la finalidad de analizar los cambios nucleotidicos entre las secuencias y determinar el
modelo de sustitucion GTR+G, ser ealizd un andlisis filogenético con el programa
Mr.Bayes 3.1.2 (Ronquist and Huelsenbeck 2003) para los genes HLA-DRB1 y -DQBL1. En
nuestro estudio Unicamente se tomaron en cuenta los alelos presentes en las poblaciones

indigenas mexicanas.

ENDOGAMIA

Para el célculo de endogamia, las siete comunidades que conformaron el muestreo
(mapa 1), fueron agrupadas en cuatro subunidades mayores con el proposito de repartir
equitativamente el nimero de individuos en cada grupo. Los cuatro subgrupos son: 1)
las comunidades de Cerritos y San Nicolés; 2) La comunidad de la Pefia II y el Tephé¢;

3) El Barrido y Dios Padre; y 4) Las Humedades.
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En términos biologicos, se dice que una poblacion es endogdmica cuando existen
cruzamientos entre individuos emparentados. El coeficiente de endogamia o
consanguinidad (F) es la probabilidad de que un individuo reciba dos alelos idénticos
por descendencia, en un locus dado.

Se calcul6 como:

f=1- (phet obs / phet exp)

Donde:
p"'°*/ = frecuencia de heterocigotos observada
p" &P = frecuencia de heterocigotos esperada (Hardy-Weinberg)

DESEQUILIBRIO DE LIGAMIENTO

El sistema HLA se encuentra en equilibrio genético siguiendo la ley de Hardy-Weinberg
que dice que las frecuencias genotipicas estan determinadas por las frecuencias alélicas
de la poblacién y permanecen estables de generacion en generacion, siempre que la
poblacioén sea lo suficientemente grande y que los emparejamientos entre individuos se
produzca al azar; sin embargo, existen algunas combinaciones de genes en los
haplotipos que se presentan con mayor frecuencia de lo que uno se esperaria, basandose
solamente en las frecuencias génicas de la poblacion. Este fendmeno recibe el nombre
de desequilibrio de ligamento (DL) y refleja el patrimonio ancestral de los haplotipos
HLA (Gorodezky 2000: 7). Indica que existe una asociacion preferencial entre alelos de
diferentes loci. El desequilibrio gamético o de ligamiento para un haplotipo dado se

define como:
Dij- xjj- piq;

Donde x; es la frecuencia observada del gameto A;B;, mientras que p; y q; son las
frecuencias de los alelos Ajy Bjen el loci A y B. La frecuencia esperada del gameto

A;B; es pigj asumiendo que no existe asociacion entre alelos (Hedrick et.al. 1991: 259).
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II. DATOS NUTRICIONALES

Los valores nutricionales promedio se calcularon a partir de un recordatorio de 24 horas
y de la visita a la hora de la comida (13:00/14:00 hrs.) para tomar nota de los alimentos,
cantidades y preparacion de los mismos.

Para explicar las interacciones gen-dieta y su expresion fenotipica, se realizaron
analisis de correlacion entre las variables antropométricas, el sexo del individuo, los
niveles de colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos y los genotipos ApoE (€3/e3; €3/e4),
empleando los programas IBM SPSS S TATISTICS (version 20) y STATISTICA (version 9).
Las variables antropométricas del perfil restringido de la ISAK que se tomaron en
cuenta fueron: sexo, talla, peso, indice de masa corporal, pliegues cutdneos (triceps,
biceps, subescapular, supraespinal, abdominal, cresta iliaca, muslo, pantorrilla),
didmetros (humeral, femoral, mufieca), circunferencias (brazo relajado, cintura, cadera,
pantorrilla).

El andlisis de correlacion emplea métodos para medir la significacion del grado o
intensidad de asociacion entre dos o mads variables. El coeficiente de correlacion debe
ser: 1) grande cuando el grado de asociacion es alto (cerca de +1 o -1, y pe quefio
cuando es bajo, cerca de cero) y 2) independiente de las unidades en que se miden las
variables. El coeficiente de correlacion por rangos de Spearman, se utiliza para medir la
fuerza de una tendencia entre dos variables que se miden en una escala ordinal. En una
escala ordinal las respuestas se p ueden clasificar, pero no existe relacion aritmética

entre las diversas respuestas posibles.
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RESULTADOS

I. EL SISTEMA DE ANTIGENOS LEUCOCITARIOS HUMANOS

FRECUENCIAS ALELICAS HLA-DRB1 Y -DQB1 ENTRE LOS OTOMIES DEL MEZQUITAL

Las frecuencias alélicas de los genes HLA-DRB1 y —DQB1 entre los otomies del Valle
del Mezquital se detallan en la tabla 4. La diversidad del gen HLA-DRBL1 se distribuy6 en
17 alelos, de los cuales, en solo dos se concentra la mayor variabilidad genética: el HLA-
DRB1*08:02 (31.06%) y el -DRB1*04:07:01/03 (24.25%). El alelo -DRB1*14:06
concentra el 7.55% de la variacion, mientras que el -DRB1*16:02 reporta el 4.55%. Por
otra parte, los alelos -DRB1*04:03 y -DRB1*04:04 reportan la misma frecuencia de
3.79%. Es notorio que el alelo -DRB1*08:02 presenta frecuencias por arriba del 30%
entre los grupos del corredor conformado por las poblaciones nortefias de tarahumaras y
seris, asi como entre las de Altiplano Central como los otomies del Mezquital y
mazahuas (mapa 3).

En lo que concierne al locus HLA-DQB1, se reportan nueve alelos en alta resolucién
entre los otomies, aunque so6lo tres de ellos presentan frecuencias mayores al 10%
(mapa 4). Destacan el HLA-DQB1*03:02 (34.09%); el HLA-DQB1*04:02 (31.03%); y el
HLA-DQB1 03:01 (19.7%). De los grupos indigenas mexicanos reportados hasta el
momento, los otomies del Mezquital es la inica poblacién amerindia que distingue el

alelo HLA-DQB1*02:02 en una frecuencia del 2.27% (tabla 10).
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Tabla 4. Frecuencias alélicas HLA-DRB1 y HLA-DQB1 en la poblacién otomi

Alelo Numero observado Frecuencia (%)
DRB1*

01:02 4 3.03
01:03 3 2.27
03:01 4 3.03
04:03 5 3.79
04:04 5 3.79
04:07 34 25.77
04:10 1 0.76
07:01 4 3.03
08:02 41 31.06
12:01 1 0.76
13:01 1 0.76
13:02 1 0.76
14:02 8 6.06
14:06 10 7.55
15:02 3 2.27
15:03 1 0.76
16:02 6 4.55
DQBI1*

02:01 4 3.03
02:02 3 2.27
03:01 26 19.7
03:02 45 34.09
03:03 1 0.76
04:02 41 31.03
05:01 7 5.3
06:01 3 2.27
06:03 1 0.76
06:04 1 0.76
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Mapa 3. Alelos HLA-DRB1 mas frecuentes entre las poblaciones analizadas
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Mapa 4. Frecuencias alélicas HLA-DQB1 entre las poblaciones del analisis
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ANALISIS DE LOS HAPLOTIPOS

De acuerdo con los haplotipos encontrados entre los otomies (tabla 5), los valores LD: -
260.35 LE: -421.060 (X*= 323.25, P= 0.000) denotan un fuerte desequilibrio de
ligamiento. Asimismo, los calculos del equilibrio de Hardy-Weinberg arrojan una ligera
desviacion entre la heterocigocidad observada/esperada (het obs= 0.7891/ het esp=
0.8103; p-value= 0.0025). El noc umplimiento de la ley Hardy-Weinberg y el
desequilibrio de ligamiento (LD) en una poblacion donde hay menos heterocigotos de lo
esperado, probablemente pueda deberse al efecto de la endogamia a nivel de comunidad
que se reporta entre los otomies (Oliver et. al. 2003).

Los otomies exhiben 19 haplotipos, siendo los haplotipos de origen amerindio los
mas comunes: HLA-DRB1*08:02-DQB1*04:02 (31.06%); HLA-DRB1*04:07-DQB1*03:02
(24.2%); HLA-DRB1*14:06-DQB1*03:01 (7.55%); HLA-DRB1*14:02-HLA-DQB1*03:01
(6%) y HLA-DRB1*16:02-DBQ1*13:01 (4.55%). Asimismo, lo otomies exhiben la misma
frecuencia de 3.79% de los haplotipos HLA-DRB1*04:03-DQB1*03:02 y HLA-DRB1
*04:04-DQB1*03:02 que han sido reportados en diversas poblaciones en todo el mundo,
incluyendo en las poblaciones amerindias. Los otomies comparten ocho haplotipos con
poblaciones europeas -mezcladas a su vez con gente de diversos origenes- que incluyen
el HLA-DRB1*03:01-DQB1*02:01 (3.03%); HLA-DRB1*01:02-DQB1*05:01 (3.03%) HLA-
DRB1*07:01-DQB1*02:02 (2.27%) y el HLA-DRB1*01:32-DQB1*05:01 (2.27%) mostrando
claramente el flujo génico con poblaciones no-amerindias. A partir del andlisis de los
haplotipos se puede apuntar que aproximadamente el 74.99% de la variabilidad alélica
entre los otomies del Mezquital es de origen amerindio, mientras el 23.49% es de origen
caucasico. El 1.52% restante corresponde a los haplotipos HLA-DRB1*12:01-HLA-
DQB1*03:01 y HLA-DRB1*15:03-DQB1*06:03 de origen asiatico y africano,

respectivamente.
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Tabla 5. Haplotipos HLA-DRB1_DQB1 entre los otomies del Mezquital

HLA-DRB1 HLA-DQB1 #CASOS  FRECUENCIA (%) A A’ X2
DRB1*01:02 DQB1*05:01 4 3.03 0.0287 1.000 73.6
DRB1*01:03 DQB1*05:01 3 2.27 0.0215 1.000 54.81
DRB1*03:01 DQB1*02:01 4 3.03 0.0294 1.000 132
DRB1*04:03 DQB1*03:02 5 3.79 0.0296 1.000 11.75
DRB1*04:04 DQB1*03:02 5 3.79 0.0296 1.000 11.75
DRB1*04:07 DQB1*03:02 34 25.77 0.1428 0.904 64.54
DRB1*04:10 DQB1*03:02 1 0.76 0.0049 1.000 1.88
DRB1*07:01 DQB1*02:02 3 2.27 0.0220 1.000 98.23
DRB1*07:01 DQB1*03:03 1 0.76 0.0073 1.000 98.23
DRB1*08:02 DQB1*04:02 41 31.06 0.2141 1.000 132
DRB1*12:01 DQB1*03:01 1 0.76 0.0061 1.000 431
DRB1*13:01 DQB1*03:01 1 0.76 0.0061 1.000 431
DRB1*13:02 DQB1*06:04 1 0.76 0.0075 1.000 132
DRB1*14:02 DQB1*03:01 8 6.06 0.0340 0.691 17.43
DRB1*14:06 DQB1*03:01 10 7.55 0.0538 0.876 35.58
DRB1*15:02 DQB1*06:01 3 2.27 0.0222 1.000 132
DRB1*15:03 DQB1*06:03 1 0.76 0.0075 1.000 132
DRB1*16:02 DQB1*03:01 6 4.55 0.0368 1.000 26.9

Todos los valores son significativos. Nivel de significancia p < 0.05
A Coeficiente de desequilibrio de ligamiento (D)
A’ Desequilibrio de ligamiento estandarizado (D")

DIFERENCIACION POBLACIONAL

De acuerdo alos calculos de distancia genética FST del gen HLA-DRB1 (tabla 6), la
menor distancia respecto a los otomies es con los mixtecos (0.017) y los mazahuas
(0.018). Los zapotecos resultan igualmente cercanos en ambos genes; cabe destacar que
los grupos antes mencionados pertenecen al tronco lingiiistico otomangue, por lo que las
relaciones filogenéticas podrian ser muy antiguas. El gen HLA-DQB1 muestra la relativa
cercania con los tarahumaras del norte del pais; aunque el tronco lingiiistico otomangue

no esta emparentado con el yutoazteca, no p uede ignorarse que los movimientos
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poblacionales intermitentes prehispanicos, pero sobre todo a partir de la Colonia entre
individuos y pobl aciones del Norte y Centro de México siempre han sido intensos
(Duverger 2007). De lo anterior puede enunciarse que los otomies del Valle del
Mezquital portan una variabilidad genética histdricamente compartida con algunos
pueblos del mismo tronco otomangue: mixtecos, zapotecos, mazahuas, mazatecos y los
nahuas, que si bien no estan lingiiisticamente relacionados con los otomies, han
compartido las mismas regiones desde el afo 11 a.C., cuando los nahuas se asentaron en
los valles centrales (Noguez 2001). La proximidad y el flujo genético constante entre
los diferentes grupos que han ocupado el Altiplano Central (tablas 7 y 8), nos permiten
suponer que existe una variabilidad probablemente compartida desde principios del
poblamiento de la region. Por ello, no puede afirmarse que la cultura otomi corresponda
a un grupo genéticamente perfilado (Gorostiza et.al. 2012); probablemente se trata de
una cultura que abarca diferentes grupos etno-lingiiisticos desde tiempos muy antiguos

como apunta Wright (2005: 27) con base en codices mixtecos, mexicas y otomies.

Tabla 6. Distancias genéticas FST entre los otomies y el resto de las poblaciones

Poblacion HLA-DRB1 HLA-DQB1
Mixtecos 0.017 0.014
Mazahuas 0.018 NR
Nahuas 0.023 0.042
Zapotecos 0.025 0.015
Mazatecos 0.025 0.046
Mayas (GTM) 0.029 0.038
Mixes 0.037 0.043
Mayas (MXN) B/R 0.021
Tarahumaras 0.047 0.025
Teeneks 0.052 0.106
Seris 0.063 0.018
Mayos 0.077 0.085

Todos los valores son significativos. Nivel de significancia p < 0.01
NR= No hay datos reportados. B/R= Datos reportados en baja resolucion.
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Tabla 7. Matriz de distancias genéticas FST calculadas en HLA-DRB1 en las poblaciones analizadas

POBLACION NAHUAS MAZAHUAS TEENEKS SERIS TARAHUMARAS MAYOS MAZATECOS MIXES MIXTECOS ZAPOTECOS MAYAS
MAZAHUAS 0.048 R
TEENEKS 0.039 0.086

SERIS 0.098 0.103 0.080

TARAHUMARAS 0.064 0.065 0.125 0.094

MAYOS 0.081 0.112 0.032 0.055 0.163

MAZATECOS 0.018 0.051 0.027 0.088 0.094 0.061

MIXES 0.035 0.059 0.087 0.120 0.096 0.134 0.034

MIXTECOS 0.047 0.045 0.035 0.061 0.082 0.064 0.015 0.019

ZAPOTECOS 0.024 0.041 0.067 0.115 0.071 0.112 0.023 0.018 0.031

MAYAS (GTM) 0.046 0.061 0.028 0.026 0.093 0.015 0.034 0.081 0.029 0.069

oromi 0.035 0.017 0.058 0.044 0.041 0.071 0.034 0.042 0.021 0.029 0.035

Todos los valores son significativos (nivel de significancia p <0.01)
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Tabla 8. Matriz de distancias genéticas Fst calculadas en HLA-DQB1 entre las poblaciones del presente estudio

POBLACION NAHUAS  TEENEKS SERIS TARAHUMARAS MAYOS  MAZATECOS MIXES MIXTECOS ZAPOTECOS  MAYAS  MAYAS
(MXN) (GTM)

TEENEKS 0.103

SERIS 0.089 0.082

TARAHUMARAS 0.049 0.174 0.072

MAYOS 0.101 0.008 0.056 0.16

MAZATECOS 0.038 0.027 0.05 0.0.82 0.032

MIXES 0.035 0.138 0.084 0.02 0.14 0.05

MIXTECOS 0.021 0.079 0.037 0.027 0.072 0.02 0.019

ZAPOTECOS 0.017 0.074 0.038 0.03 0.07 0.016 0.017 0.001*

MAYAS (MXN) 0.045 0.082 0.036 0.055 0.059 0.044 0.075 0.029 0.031

MAYAS (GTM) 0.058 0.056 0.038 0.086 0.037 0.039 0.098 0.04 0.042 0.167

OTOMI 0.042 0.106 0.018 0.025 0.085 0.046 0.043 0.014 0.015 0.021 0.038

Todos los valores son significativos, excepto aquel marcado con (*). Nivel de significancia p < 0.01.
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Las figuras 5 y 6 muestran una comparacion entre las distancias genéticas FST y PHIST,
con el objeto de inferir flujos génicos a partir de las distancias mas recientes (FST) y las

divergencias mas antiguas (PHIST) con base en la variabilidad nucleotidica.

Figura 5. Comparacion entre distancias genéticas FsT y PHIST en HLA-DRB1
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Figura 6. Comparacion entre distancias genéticas Fst y PHIST en HLA-DQB1
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Aunque los estimados de FST o de Phist arrojan cierta informacion del grado en el cual
las poblaciones estdn histéricamente conectadas, éstos no permiten determinar el
momento de la ocurrencia del proceso de cambio (Holsinger 2009: 646). Sin embargo,
teniendo en cuenta lo anterior, en la figura 5 se aprecia que el flujo génico mas intenso
ha sido entre otomies, zapotecos, mixtecos, mazahuas y nahuas. Los valores de PHist
respecto a los mayos, seris, teeneks y tarahumaras indican menor flujo génico reciente
que en el resto de las poblaciones comparadas. De las poblaciones nortefias, los seris y
los tarahumaras son los que parecen haber mantenido mayor intercambio con los
otomies. Por su parte, el gen HLA_DQB1 (figura 6) muestra que el flujo genético entre
los otomies y los mayas yucatecos parece haber sido menor recientemente de lo que
pudo haber sido en algin momento.

De acuerdo con el andlisis molecular de varianza (AMOVA) para los subconjuntos
poblacionales propuestos (ver pagina 110), todos los indices presentan valores
estadisticos significativos (p < 0.01). El valor del indice entre grupos es de Fcr: 0.020 (p
< 0.016), mientras que el valor de las poblaciones dentro de los grupos es de Fsc: 0.029
(p< 0.000); las subpoblaciones muestran un valor Fsr: 0.054 (p< 0.000). De lo anterior
podemos sefialar que los otomies del Mezquital se agrupan significativamente en el

subconjunto centro-norte junto con los mazahuas, seris, tarahumaras y mayos.
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DISTRIBUCION ALELICA DE LOS GENES HLA-DRB1 Y -DQB1 ENTRE LAS POBLACIONES
INDiGENAS MEXICANAS

La filogenia bayesiana llevada a cabo en HLA-DRB1 (figura 7) muestra que las
poblaciones indigenas mexicanas portan 47 alelos. Los alelos exclusivos -presentes s6lo
en una poblacion- representan el 32% de la variabilidad, por lo que el 68% restante
corresponde a la variabilidad compartida por todos los grupos. De acuerdo con las
frecuencias del HLA-DRBL1 los que presentan mayor diversidad alélica son los mayas, los
nahuas y los mazatecos (tabla 9). De toda la variabilidad presente entre las poblaciones
analizadas, casi el 60% de la variacion del HLA-DRB1 estd representada en la
conformacion genética de los mayas de Guatemala, mientras que los seris, por ejemplo,
representan tan solo el 8.5% de la variacion total. Los otomies portan alrededor del 40%
de la variabilidad genética del gen HLA-DRB1. Si tomaramos en cuenta tan sélo las
variantes que portan los nahuas de Ocotitlan, Morelos y los mayas de Quetzaltenango,
tendriamos el 70% de la variacion total presente en las poblaciones indigenas de la
region conformada por México y Guatemala.

Si consideramos el numero de cambios nucleotidicos en las secuencias, resulta que
los alelos HLA-DRB1*01:01, *10:01, *09:02, *07:01, *04:02 y *12:01 son los que exhiben
el mayor numero de cambios acumulados. Los alelos antes sefialados son de origen
europeo, asidtico y africano, respectivamente. Las poblaciones con mayor numero de
alelos no a merindios son los mayas de Guatemala, los nahuas y1os otomies del
Mezquital, no obstante, la frecuencia de los alelos caucésicos, africanos y asiaticos es
menor en proporcion a los alelos amerindios.

Aunque el HLA-DRBL1 es altamente polimorfico, solo los alelos *08:02 y el *04:07
son comunes a todos los grupos de estudio, ambos de ancestria amerindia. De los alelos

amerindios, el HLA-DRB1*08:02 es el que tiene mayor diversidad nucleotidica. Con
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excepcion de los teeneks y los mayos, que reportan frecuencias por debajo del 10%, es
en el norte donde el alelo -DRB1*08:02 reporta las frecuencias mas altas, alcanzando su
maximo valor entre los tarahumaras (35.2%). El alelo -DRB1*04:07 se presenta con
frecuencias variables en todos los grupos, alcanzando valores por encima del 10% en
todas las poblaciones estudiadas. Destaca entre los mayos (50%), seris (48.4%), teeneks
(39.8%) y mayas (38.6%); no o bstante, es entre éstos ultimos donde adquiere
relevancia, dada la alta variabilidad de la poblacién maya y las bajas frecuencias que
presentan para el resto de los alelos (con excepcion del *08:02 que rebasa el 5%). El
HLA-DRB1*04:04, ausente solo en los tarahumaras, destaca entre los zapotecos (15.3%),
mazatecos (9.8%) y teeneks (9.3%). El alelo HLA-DRB1*04:11, aunque es relativamente
comun, sobresale entre los teeneks con un 10.2% y entre los mazatecos con un 7.7%.

En relacion al alelo HLA-DRB1*14, la variabilidad se concentra en los subtipos HLA-
DRB1*14:02 y -DRB1*14:06. La variante HLA-DRB1*14:02 se reporta alta entre los
tarahumaras (31.8%), seris (16.1%) y na huas (9.5%), mientras que en el resto se
presenta con frecuencias moderadas por debajo del 10%. El alelo -DRB1*14:06 es
comun entre los nahuas (10.2%), mixtecos (9.7%), mazatecos (8.4%), mixes (7.3%),
zapotecos (6.3%). El alelo HLA-DRB1*16:02 es abundante en el centro de México,
mientras estd ausente en el norte; alcanza las frecuencias mas altas entre los mixes
(30.9%) y alrededor del 18% entre mazatecos, mixtecos y zapotecos, como se ilustra en
el mapa 3 y la tabla 9. Los alelos -DRB1*01:01, -DRB1*01:02 y -DRB1*01:03, de origen
caucésico, se reportan entre los mazahuas, mayos, mayas y otomies siendo estos ultimos
los que portan las frecuencias mas significativas. La subunidad formada por los alelos -
DRB1*11:02/*13:10 de origen caucasico y africano, respectivamente, es una agrupacion
nortefia, pues s6lo se presenta entre mayos y tarahumaras. Asimismo, las variantes —

DRB1*13:47 y *14:27 son variantes exclusivas de los mayos. El alelo -DRB1*10:01 en
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haplotipo con el -DQB1*05:01 -de origen africano-, es una variante que solo se reporta
entre los nahuas y los pueblos oaxaquefios (mixtecos, zapotecos y mixes). Asimismo, la
variante—-DRB1*12:01, de origen asidtico, es exclusiva de otomies y mazahuas.

El alelo -DRB1*09:01, practicamente ausente en las poblaciones mesoamericanas,
alcanza una prevalencia del 18% entre los quechua de Perti, hasta un 21% entre los
cayapa de Ecuador (Trachtenberg et. al. 1995; Tsuneto et. al. 2003). En nuestro pais,
este alelo unicamente se encuentra entre los tarahumaras (4.5%) (Vargas Alarcon et. al.
2006). Si comparamos las frecuencias del gen HLA-DRB1 a nivel continental, resulta
evidente que los grupos indigenas en América presentan una diversidad genética
reducida, al mismo tiempo que nuevos alelos han sido reportados exclusivamente en
poblaciones amerindias (Watkins et. al. 1992; Cerna et. al. 1993; Trachtenberg et. al.
1996; Fernandez-Vifia et. al. 1997, Parham et. al. 1997; Blagitko et. al. 1997,
Hollenbach et. al. 2001; Gorodezky et. al. 2001; Layrisse et. al. 2001; Arnaiz et.al.
2006). Los pueblos indigenas americanos comparten con las poblaciones del noreste
asiatico y Oceania las siguientes variantes alélicas: HLA-DRB1*04:03/*04:04/*04:07/
*04:11/*08:02/%09:01/*14:02/*14:06 y *16:02, siendo los alelos -DRB1*08:02 y -
DRB1*14:02, los de mayor frecuencia (Monsalve et.al. 1999). El alelo -DRB1*08:02
alcanza su valor maximo entre los ijka de Colombia (62%), los kaingang de Brasil
(50%) (Trachtenberg et.al. 1996; Tsuneto et.al. 2003) y los navajo de EUA (44%).
Asimismo, se reporta que el alelo HLA-DRB1*14:02 tiene frecuencias elevadas entre los
pima (74%) (Williams et.al. 2009), penuties (35%) y na-dené (35%) (Monsalve et.al.
1998) en contraste con los valores que presentan las poblaciones mexicanas.

Por su parte, las frecuencias de los alelos HLA-DQBL1 en las poblaciones indigenas
mexicanas se muestran en la tabla 10. De las poblaciones analizadas, los mayas, nahuas

y mixtecos son los que presentan mayor nimero de alelos HLA-DQB1 (mapa 4). Los
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alelos HLA-DQB1*03:01 y HLA-DQB1*03:02 son los mds frecuentes entre los grupos
estudiados. El alelo HLA-DQB1*03:01 es comun en todos los grupos analizados con
frecuencias que van del 42.7% en mixes, al 16.1% en seris. Su frecuencia es =30% entre
nahuas (32.2%), mazatecos (31.6%), zapotecos (30.7%), tarahumaras (30.6%) y
mixtecos (29.2%). Otro alelo compartido por todas las poblaciones esel HLA-
DQB1*03:02 con porcentajes que van del 63.7% en teeneks, hasta el 21.5% en
tarahumaras. Su frecuencia también es alta entre los mayos (62.6%) y cercana al 50%
en seris, mazatecos y mayas. La variante HLA-DQB1*03:03 solo es alta entre los mayas
(11.4%), tarahumaras (5.3%) y nahuas (2.7%), estando practicamente ausente en el
resto de las poblaciones indigenas. Un alto porcentaje de variabilidad entre los
tarahumaras y los seris queda reducido al alelo HLA-DQB1*04:02 (35.2%) y (33.9%),
respectivamente, el cual comparten con los otomies del Mezquital (31.54%). Las
frecuencias de este locus para el resto de las poblaciones oscilan entre el 20% en mixes,
mixtecos, zapotecos y mayas y del 13% en nahuas, mazatecos y mestizos (mapa 4).
Aunque el alelo -DQB1*05:01 alcanza su médxima frecuencia entre los nahuas (15.1%),
también es encontrado entre los otomies y en aquellas poblaciones que se localizan al
sur del Valle del Mezquital, hasta Guatemala. Lo anterior sugiere que el -DQB1 *05:01
puede ser considerado como un alelo mesoamericano.

La filogenia bayesiana llevada a cabo en el gen HLA-DQB1 (figura 8) revela una
primera agrupacion formada por el -DQB1*02:01 y -DQB1*02:02. El alelo *02:01 ha
sido reportado en poblaciones de origen europeo; en las poblaciones analizadas, este
alelo esta presente en una frecuencia del 16% en la poblacion general del pais (Barquera
et. al. 2008) y en una frecuencia del 6.4% entre los mayas. Esta variante esta ausente
entre seris, teeneks y mixes. En contraste, el alelo -DQB1*06:01 constituye la rama mas

antigua del dendrograma, la cual sdlo es compartida por otomies y mazatecos.

127



Figura 7. Filogenia bayesiana de los alelos HLA-DRBL1 presentes en las poblaciones indigenas mexicanas
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Figura 8. Filogenia bayesiana de los alelos HLA-DQB1 presentes en las poblaciones indigenas mexicanas
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Tabla 9. Frecuencias alélicas de HLA-DRB1 en las poblaciones indigenas mexicanas”
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Tabla 10. Frecuencias alélicas de HLA-DQB1 entre las poblaciones indigenas mexicanas

Alelo Otomi  Nahua  Teenek Seri ~ Tarah  Mayo  Mazat Mayaa Mayab Mixe Mixt Zapo

%02 2.5 0.7 6.4
*02:01  3.03 20 1.13 0.5 1.7
02:02 227

*03:01 197 322 258 161 3068 184 316 133 4 27 292 307
*03:02 3409 295 637 500 2159 626 485 481 80 291 359 369
*03:03 076 2.7 5.6 114

*03:04 3.7 0.8 0.5 0.6
*03:05 0.8 1.5

*04:02  31.03  13.0 68 339 3522 108 133 197 5 273 228 222
*05:01 5.3 15.1 0.8 1.4 3.0 9 0.9 24 4.0
%05:02 2.4
*05:03 1.4 113 L5 5.3 1.1
*06:01 227 3.5

*06:02 0.7 2.27 0.7 1.9 2 0.5
*06:03 076 2.0 L1333 1.9

*06:04 076 1.13 0.7

*06:07 0.7

*06:09 0.7 0.8 0.5 2.8
Nd 0.3

Nd= no determinado

Clave de las poblaciones: Otomies del Mezquital, Nahuas, Teeneks, Seris, Tarahumaras, Mayos, Mazatecos,
Mayas® (Guatemala), Mayas® (Yucatan), Mixes, Mixtecos, Zapotecos.
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LA ENDOGAMIA A NIVEL DE COMUNIDAD

Se analiz6 la manera en los otomies del Mezquital forman familias y si existen condiciones

que favorecen el intercambio preferencial entre los miembros de una o varias comunidades.

Coeficiente de endogamia f a nivel de comunidad

COMUNIDAD f
Las Humedades 0
San Nicolas -0.0670
El Barrido -0.1003
La Penia Il 0.2827

Los valores negativos del coeficiente de endogamia indican que hay (o hubo) flujo genético
con otras poblaciones. Las agrupaciones de San Nicolas y El Barrido, respectivamente, son
las que muestran mayor intercambio genético. El caso contrario se exhibe en la Pefa II,
cuyo valor (f= 0.28) refleja la preferencia matrimonial endogamica a nivel de comunidad.

En recorrido de campo, me llamo la atencidon el hecho de que las mujeres de las
Humedades y El Barrido hicieran referencia constante a la “rareza de la gente de la Pefia
IT”. En las conversaciones, las sefioras decian que los habitantes de la Pefia II son “hoscos,
poco amigables y conflictivos”. Lo anterior denota la existencia de cierta barrera ideoldgica
y cultural a nivel de comunidad. El coeficiente de endogamia nos permite correlacionar la
informacion etnografica con los datos moleculares a partir del andlisis de las preferencias
matrimoniales. De acuerdo con Oliver et.al. (2005: 183) y Franco (1992: 147), la tendencia

de la alianza matrimonial endogamica a nivel de comunidad, es frecuente. Aunque no hay
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rigidez en los criterios de parentesco, las uniones entre otomies y no otomies'' no son
comunes. Si un otomi se casa con una mestiza no es bien recibida porque “no sabe echar
tortilla, estas uniones casi no se dan, ¢l otomi prefiere a las de aqui [...]” (Oliver ibidem).
Por otro lado, si una mujer otomi se une a un mestizo, pierde todos sus derechos en la
comunidad al salir de ella. Respecto a la prescripcion exogdmica de grupo, casi la totalidad
de los grupos domésticos actuales tienen relaciones matrimoniales con varios grupos
domésticos de la comunidad. Las ventajas econdmicas y sociales de este tipo de preferencia
se revierten principalmente en la disposicion del territorio y en la organizacioén del trabajo
en el interior de la comunidad (Franco 1992: 147). La practica de la exogamia muestra
como el conjunto de los linajes de la comunidad proporciona aliados potenciales (a
condicion de cumplir con la regla que prohibe la unidén con una mujer de parentesco en ler

o 2do grado) (Galinier 1987).

" A quien no pertenece a la etnia se le 1lama mboho (hombre) y nxumfo (mujer) para hacer referencia a los
“blancos”. En general se usa para cualquier persona que no es hfidhiiii u otomi, pero ambos términos tienen
una carga peyorativa (V.gr. catrin, bien vestido, blanco, fuerefio). El “blanco” no hace alusion al color de piel,
es mas bien una reminiscencia de los conquistadores y religiosos que incursionaron en la region. El término
fuerefio, se aplica tanto al mestizo como a los otomies que vienen de fuera; aquel que, aun perteneciendo a la
etnia, no comparte los rasgos culturales o la tradicion del grupo. Para este caso se utiliza el término ndeza
(mujer que viene de lejos). El hombre o 1a mujer que llega a vivir solo en la comunidad, dificilmente seréd
incorporado a la dinamica comunitaria (Oliver et.al. 2003: 184).
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DiscusION

Respecto a los grupos analizados, los pueblos del area denominada como Mesoamérica, los
otomies del Mezquital son el tinico pueblo otomangue que guarda distancia genética (Fst=
0.04) promedio con todos los pueblos del altiplano y al mismo tiempo, da cuenta de la
herencia presente en los grupos mds alld de la frontera norte de Mesoamérica. La
constitucion genética de los otomies resulta clave para comprender la dindmica migratoria
de los grupos que han ocupado y transitado por el amplio corredor formado entre las
planicies nortefias y e I Altiplano Central mexicano. La alta diversidad otomi, podria
deberse a que las comunicaciones en estos amplios corredores siempre han sido necesarias,
manteniendo un contacto permanente con otras regiones en distintas épocas por distintas
razones y con diferentes grados e impacto. Las fronteras tanto geograficas como culturales
se han expandido y contraido en virtud de los movimientos histéricos, los cambios
climaticos y las presiones politicas, econdmicas y sociales.

El analisis de los genes HLA proporciona evidencia de la cercania entre los otomies y
los pueblos de las planicies nortefias de México. Los alelos HLA-DRB1*08:02 y HLA-
DQB1*04:02 son compartidos por otomies, mazahuas, seris y tarahumaras en frecuencias
superiores al 30% (tablas 9 y 10). De acuerdo con las estimaciones de FST de HLA-DQB1
(tabla 6), después de los mixtecos y zapotecos, los vecinos mas cercanos a los otomies son
los tarahumaras (FsT= 0.025) y los seris (FST=0.018).

El flujo genético entre los otomies y las poblaciones del norte y el occidente de México
(tarahumaras, huicholes y coras en el primer caso y purépechas en el segundo), se hace
evidente cuando se analizan aspectos histdricos, junto con otros como el ADNmt (Juarez-

Martin 2010).
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Por otro lado, el caso de los mazahuas resulta particularmente interesante en términos
lingliisticos, pues éstos se en cuentran directamente emparentados con los otomies
compartiendo el mismo origen. A partir de los andlisis lingiiisticos basados en isoglosas,
existen entre =5.8 y 7.4 siglos minimos de separacion entre los idiomas mazahua y otomi
(Lastra y Valifias 2007). Aunque la distancia genética entre otomies y mazahuas es pequefia
(Fst= 0.018), cabe destacar que el flujo genético entre dichas poblaciones se ha mantenido
relativamente estable a lo largo de su historia.

A partir de los datos de la figura 5, se hace evidente que los contactos entre nahuas y
otomies han sido intensos. Dado que estos grupos no estan lingiiisticamente relacionados, la
distancia genética entre ellos (FST= 0.023) es considerable dada la cercania histdrica y
geografica, y s6lo puede explicarse en términos de los procesos historicos yel flujo
genético que tuvo lugar en la Meseta Central. Durante el Epicléasico (siglos viI al X), la
lengua otomi junto con el ndhuatl, ocuparon territorios muy extensos en el centro de
México. Con el posterior establecimiento de la Triple Alianza en el siglo XV, el nahuatl se
difundi6 cada vez més y el otomi se fue desplazando. En muchos casos dejo de haber
continuidad territorial y por ende geografica, lo que ocasiond que la lengua otomi se fuera
diversificando. Poco a poco se generaron hasta 13 dialectos del mismo otomi (Lastra 1998).

El uso combinado de datos genéticos e informacion lingiiistica, geografica e historica,
revela que los movimientos poblacionales no se produjeron solamente de Norte a Sur, sino

que hubo migraciones y contactos que siguieron otros patrones geograficos.
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I1. LA APOLIPOPROTEINA E (APOE)

De los 84 individuos que comprendi6 la muestra (42 hombres y 42 mujeres), la isoforma
ApoE mas comln entre los otomies es la €3/¢3 con una frecuencia del 85%. Le sigue el
genotipo €3/e4 con el 12.5%, mientras el 2.5% de los casos restantes corresponden al e4/e4.
En comparacion, Morelos muestra una frecuencia del 80.6% para el genotipo €3/€3,
mientras que el €3/e4 se encontrd en el 15% de los casos analizados (N= 186) en el estudio;
el genotipo €4/e4 muestra una frecuencia del 1.1%, restando un 2.7% que corresponde al
€2/€3, que es poco comun entre las poblaciones indigenas mexicanas (Suastegui 2002). Los
mestizos de Veracruz presentan el genotipo €3/€3 en una frecuencia del 81%, 19% para el
€3/e4 y ningln caso del €4/e4 (Gonzalez-Sobrino y Ochoa 2005). Entre coras y huicholes la
distribucion de genotipos varia notablemente. Los coras reportan el 70% de casos de €3/¢e3,
27% de €3/e4 y el 2% de €4/e4. Asimismo la variabilidad entre los huicholes se concentra

en los genotipos €3/e3 y €3/e4 con frecuencias del 52% yel 48%, respectivamente
(Gonzélez-Sobrino 2008).

De acuerdo con los andlisis de correlacion, existen siete indicadores que varian
significativamente (p < 0.05) respecto al sexo del individuo: peso, estatura, pliegue del
biceps, contorno de cintura y l os diametros (humeral, femoral y de muiieca). Es decir,
existen diferencias marcadas entre hombres y mujeres respecto a estas variables. De las
variables antropométricas analizadas, el peso y el pliegue del triceps son las que tienen
mayor correlacion con el resto de variables. El peso, que a su vez esta relacionado con el
sexo, también se relaciona con la estatura, el diametro del brazo, el pliegue del triceps, el

contorno de la cintura, caderas, pantorrilla y los diametros femoral y de mufieca.
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Se llevé a cabo una nalisis de correlacion linear para averiguar si existe relacion
significativa entre los genotipos ApoE y los niveles de colesterol total; el resultado fue
negativo (p< 0.05). No obstante, si se realiza un andlisis discriminante simultaneo
estableciendo como variable de agrupacion los genotipos de ApoE, los casos se agrupan
correctamente en un 35.7% por validacion cruzada, teniendo como variable discriminante
el colesterol. En un segundo ensayo (figura 9) se tomd como variable de agrupacion el IMC,
resultando que los casos se clasifican correctamente en un 71.4% a partir de las variables
discriminantes: pliegue subescapular, contorno de cadera y colesterol. Lo anterior revela
que, de todas las variables antropométricas incluidas en la proforma® de la ISAK, las mas
informativas para agrupar de acuerdo al IMC son el pliegue subescapular, la cadera y los

niveles de colesterol total.

Figura 9. Analisis de funciéon discriminante (IMC como indicador de rango)

funciones discriminantes canonicas

PESO
0 Normal
5.0 0 Sobrepeso
Obesidad
¥ Control de grupo
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o
5
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O
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CORRELACIONES ENTRE EL PERFIL DE LIPIDOS Y LA APOE

Con la finalidad de encontrar correlaciones significativas entre los genotipos ApoE y los
niveles de lipidos en sangre, se llevo a cabo un andlisis de correlacion multivariada de
Spearman (tabla 11) en los 84 casos referidos. Ninguno de los lipidos en sangre se
correlaciond significativamente con los genotipos de ApoE; no obstante, se encontrd
correlacion significativa entre los genotipos Apoe3/Apoe4 y el sexo del individuo (nivel de
significancia p < 0.05). La lipoproteina de baja densidad (LDL C) también se encuentra
correlacionada con el sexo. En cuanto a los lipidos, se correlacionan significativamente de
la siguiente manera: el colesterol total se correlaciona con HDL _C y LDL_C; mientras que

los triglicéridos inicamente se correlacionan con la lipoproteina de alta densidad HDL _C.

Tabla 11. Correlacion de Spearman entre ApoE, sexo y lipidos entre los otomies

CORRELACION DE SPEARMAN

VARIABLE N=84 P<0.05 (correlaciones significativas marcadas en negritas)
MEDIA = D.ESTANDAR  SEXO APOE C TOTAL TRIGLICERIDOS
SEXO 1.000 0.230 -0.168 0.053
APOE 0.230 1.000 -0.158 -0.086
C TOTAL 187.6 41.9 -0.168 -0.158 1.000 0.199
TRIGLICERIDOS 216.4 120.9 0.053 -0.086 0.199 1.000
HDL C 37.8 10.0 -0.064 0.047 0.455 -0.341
LDL C 89.0 28.2 -0.327 -0.159 0.909 0.167

Teniendo en cuenta las correlaciones significativas (p<0.05) del primer analisis
exploratorio, se llevaron a cabo dos andlisis mas con funcidon discriminante teniendo como
variables de agrupacion los genotipos ApoE y el sexo de los individuos. De los 84 casos de
estudio, 72 corresponden al genotipo €3/€3, de los cuales, 39 son hombres y 33 mujeres.
Por su parte, los 12 casos restantes corresponden al genotipo €4, distribuidos en 9 mujeres

(7 casos €3/e4 y 2 homocigotos €4/e4) y 3 hombres. El IMC promedio en los hombres con
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genotipo €3/€3 es de 28.95, mientras que el promedio en las mujeres con el mismo genotipo
es de 28, ambos en el rango de sobrepeso. En contraste, el valor promedio del IMC en los
hombres que portan el genotipo €4/e4 es de 25.91 y 26 en las mujeres.

En los 72 casos con genotipo €3/€3 se encontrd correlacion significativa entre el sexo y
los valores de colesterol total (p < 0.001) (grafica 6) y LDL _C (p < 0.000) (grafica 7). En
cuanto al genotipo e4/e4, sdlo encontramos correlacion significativa (p < 0.05) entre el
colesterol total vs triglicéridos y LDL_C. No se encontré ninguna correlaciéon entre los

lipidos y el sexo en los 12 portadores de e4/e4.

Grifica 6. Colesterol total agrupado por sexo (genotipo Apog3/e3)
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Grafica 7. LDL_C agrupado por sexo (genotipo Apog3/e3)
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Correlacion significativa. Nivel de significancia p < 0.000
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Una vez exploradas las correlaciones teniendo como variable de agrupaciéon el genotipo
ApoE, se realiz6 una exploracion por sexo. Estudiando a los hombres unicamente (grafica
8), encontramos correlacion significativa (p < 0.05) entre el HDL C y el resto de las
variables: colesterol total, triglicéridos y LDL_C. El colesterol total se correlaciona sélo con
HDL C y LDL C. En contraste, el andlisis de las mujeres (grafica 9) arroja correlaciones
significativas (p < 0.05) entre el colesterol total y HDL C/ LDL _C/ triglicéridos. Asimismo,

los triglicéridos estan correlacionados con los valores de LDL_C.
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Grafica 8. Correlacion entre colesterol total y genotipo ApoE en hombres
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Grafica 9. Correlacion entre colesterol total y genotipo ApoE en mujeres
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Tabla 12. Valores promedio de lipidos distribuidos por genotipos ApoE y sexo

C _TOTAL TGR HDL_C LDL _C
VARIABLE X DS X DS X DS X DS
APOES 190 40 231 139 37 0 90 27
APOEA 172 45 18 98 39 7 78 33
HOMBRES 193 40 225 149 37 1 97 28
MUJERES 181 43 223 120 37 8 79 25

X= Valores promedio; DS= Desviacion estandar

A partir del andlisis de correlacion entre los lipidos en sangre y los genotipos ApoE, en

sintesis se puede apuntar lo siguiente:

)]

2)

3)

4)

5)

No existe correlacion significativa entre los genotipos Apo €3/€3, €3/e4 y €4/e4 y los
valores de colesterol total, triglicéridos, HDL Cy LDL C.

El sexo se correlaciona significativamente (p < 0.05) con los genotipos ApoE y los
valores de LDL_C (tabla 11).

Los valores promedio del colesterol total y LDL C son significativamente (p < 0.01)
menores en las mujeres que en los hombres (tabla 12).

Los portadores del genotipo Apoe4/e4 tienen niveles de colesterol total, triglicéridos
y LDL _C significativamente mas bajos (p < 0.05) que los casos de Apoe3/e3 (tablas
11y12).

Existe correlacion significativa (p<0.001) entre el sexo y los valores de colesterol

total y LDL_C en los portadores de Apoe3. El sexo no se correlaciona con ninguna

variable en los casos de Apoe4.
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6) Los valores promedio de lipidos en los portadores de Apoe4 son los que menor
dispersion presentan, al tener los valores de desviacion estdndar mas pequefios (tabla
12).

7) El colesterol total se correlaciona significativamente (p <0.01) con los valores de
LDL _CyHDL C,y en menor grado con los triglicéridos (p < 0.05).

8) De los 84 casos estudiados, 47 presentan valores normales tanto de triglicéridos (TG
<200), como de colesterol de alta densidad (HDL_C >35); 30 casos presentan valores
altos de triglicéridos y valores por debajo del rango de referencia de HDL C; los 7
casos restantes presentan valores muy altos de triglicéridos (TG > 500 mg/dL). Si se
analizan los valores de lipidos por rangos, existe correlacion significativa (p < 0.05)
entre los casos del rango alto de triglicéridos (200-500 mg/ dL) y los casos por debajo

del valor de referencia en HDL C (< 35 mg/dL).

DISCUSION

Los otomies portadores de Apoe3/e3 presentan valores promedio de triglicéridos en los
limites del rango alto (TG >200 mg/dL), mientras los valores promedio de HDL C apenas
rebasan el limite de normalidad (HDL C >35). Los valores promedio del perfil de lipidos de
los doce portadores de Apog4, que en su mayoria son mujeres (9 casos), son los que mejor
se ajustan a los indices de normalidad e idoneidad para dichos indicadores.

Retomando los datos epidemiologicos revisados para la poblacion hidalguense en el
periodo entre 1980-2002 (vid. supra. pagina 80), las enfermedades digestivas han
representado la principal causa de muerte de los hombres hidalguenses durante las décadas
recientes, destacando como enfermedades especificas la cirrosis y las cronicas del higado.

El abuso del alcohol -particularmente del pulque- entre la poblacion otomi ha llamado la
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atencion de las autoridades de salud por la alta frecuencia de casos de cirrosis hepatica
reportados en esta region. El indice de mortalidad por cirrosis hepatica en México es de
27.6/100,000 habitantes, ocupando la quinta causa de muerte en nuestro pais. El indice de
mortalidad entre los indigenas otomies es de 44.8/100,000, debido presuntamente a la alta
susceptibilidad al alcohol (Montano Loza 2006: 73). Estadisticamente existe una
correlacién positiva significativa entre la disponibilidad de recursos pulqueros y s u
consumo entre los otomies. Esta misma relacion es negativa para el consumo de cerveza, y
positiva -aunque no significativa- para otras bebidas destiladas (Narro-Robles et.al. 1992:
388). Aunque el dafio al higado puede ser ocasionado por multiples causas, el estudio de
Montano Loza et.al. (2006) sefala que los otomies metabolizan el alcohol de manera
distinta a como lo hace la poblacion caucdsica o mestiza.

Los indicadores demograficos y epidemiologicos tomados en cuenta por los modelos
tedricos revisados anteriormente, parecen evidenciar la transicion en las principales causas
de muerte, donde las enfermedades infecciosas han cedido el paso a las cronico-
degenerativas. Asi, las dislipidemias son cada vez mas frecuentes en la poblacion otomi. La
hipertrigliceridemia aislada (en ausencia de hipercolesterolemia), es una dislipidemia muy
frecuente, que practicamente siempre se asocia con una reduccion del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL_C). En la poblacion general, las cifras de triglicéridos
(TG) aumentan en los varones a partir de los 20 afios de edad, mientras que las mujeres
muestran practicamente las mismas cifras hasta la menopausia. En el rango de edad de 30-
50 anos, alrededor de 1 de cada 4 varones por solo 1 de cada 20 mujeres presenta cifras de
TG >200 mg/dL. Esta dependencia de los TG con respecto al sexo y la edad estd claramente
relacionada con el depdsito de grasa abdominal, que predomina en el varon y a partir de la

menopausia en la mujer.
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III. RESULTADOS NUTRICIONALES

LA DIETA ACTUAL DE LOS OTOMIES DEL MEZQUITAL

Los habitos alimentarios entre los otomies de distintas comunidades del Mezquital
continuamente llamaron la atencion de los investigadores (Gini 1935; Anderson et.al. 1946;
Schreider 1955; Cravioto et.al. 1955) debido aque su dieta estaba constituida casi
exclusivamente por tortilla, pulque, frijol, chile y algunos vegetales verdes, careciendo casi
en absoluto de alimentos de origen animal. La dieta actual de los otomies de Ixmiquilpan en
general sigue siendo alta en carbohidratos (maiz y leguminosas) y plantas de hojas verdes
(Chavez 1982). Sin embargo, como refieren Pefia Sanchez y Hernandez (2005) “[...] hoy
en dia esta caracterizacion se encuentra en transicion hacia una dieta de tipo urbano que
presenta un alto consumo de alimentos procesados como salchicha, jamon, yogurt y atin,
ademads de una serie de alimentos considerados chatarra de adquisicion directa en tiendas
como el pan de caja “Bimbo”, las frituras o papitas “Sabritas”, los refrescos “Coca Cola,
Fanta y Sprite” ademas de una amplia dulceria procesada”.

Si bien la dieta de los otomies ha estado basada preponderantemente en alimentos
agricolas, es cada vez mas asiduo el consumo de productos industrializados (Aguilar Pifia
2012). Para analizar el cambio en la composicion de la dieta se tomd como modelo el
estudio clasico realizado por Anderson (et.al. 1946), debido a que es el reporte nutricional
mas completo llevado a cabo en la poblacion otomi del Mezquital y nos permite contrastar
los valores nutricionales, la dieta y algunas condiciones de salud en la misma poblacion
hace casi siete décadas. De acuerdo con los datos recabados en campo para el presente
estudio (tabla 13), el cambio mas sensible en la dieta actual de los otomies ha sido el

aumento en la ingesta de proteinas. Si comparamos los valores reportados para la misma
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poblacion en la década de 1940, destaca que la adecuacion de la mayoria de los nutrientes
se sigue manteniendo en la actualidad, no o bstante, la fuente alimentaria de la que
provienen dichos nutrientes ha cambiado. El caso mas destacado es la fuente de proteinas;
mientras que en décadas pasadas las proteinas eran primordialmente de origen vegetal, hoy
se observa que éstas son de origen animal.

Aunado a dicha circunstancia, destaca que el pulque —componente esencial de la dieta
otomi que aportaba la mayor fuente de vitamina C, ademas de calorias, proteinas, calcio,
hierro, tiamina y riboflavina—, se consume cada vez menos entre la poblacion. Ademas, la
vitamina C se relaciona con la disminucion de la metilacion del ADN, especificamente en
lineas de células madre humanas HES2 y HES3 (Coppieters y Dragunow, 2011).

Recientemente Escalante y colaboradores (2004) hicieron el andlisis de las secuencias
del ADNr 16s y las compararon con bibliotecas de clones a p artir de tres muestras de
pulque, logrando identificar Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus cepa ASF360, L. kefir,
L. acetotolerans, L. hilgardii, L. plantarum, Leuconostoc pseudomesenteroides,
Microbacterium arborescens, Flavobacterium johnsoniae, Acetobacter pomorium,
Gluconobacter oxydans, y Hafnia alvei. El 80.9% de los microorganismos identificados
correspondieron al género bacteriano acido-resistente Lactobacillus, reconocido por su
capacidad para funcionar como probidtico debido a: (1) la inhibicién de patégenos y la
restauracion de la homeostasis microbiana a través de interacciones microbio-microbio, (2)
el aumento de la funcion de la barrera epitelial y (3) la modulacion de la respuesta inmune.
Por otra parte es conveniente hacer notar que no fueron aislados bacilos Gram negativos
que pudieran indicar alguna contaminacion de origen fecal (Escalante et al., 2004).

Seglin los grupos alimentarios, la dieta actual de los otomies que se recopild en campo,

se compone de los siguientes alimentos:
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Grupo L. Cereales (carbohidratos, que son los que aportan mayor cantidad de energia). El
principal cereal es el maiz, que se consume de manera extendida en toda la poblacion
diariamente. Constituye aproximadamente el 41% del total de carbohidratos y es la fuente
principal de calorias. Otros cereales importantes son el arroz y el trigo, que son consumidos
entre 3-4 veces por semana. La sopa de pasta se consume alrededor de 2 veces por semana.
Las legumbres no son consideradas en este grupo (a pesar de la cantidad de hidratos de

carbono) porque difieren en el total de proteinas.

Grupo II. Legumbres. Las mas consumidas en el Mezquital son el frijol y las lentejas;
también ingieren haba, garbanzo y a Iverjon. A partir de las legumbres, se adquieren
hidratos de carbono, minerales y vitaminas del complejo B, asi como proteinas de origen
vegetal. Si son de tipo integral, también proveen fibras y mayor cuota de vitaminas y

minerales.

Grupo III. Frutas, verduras y hortalizas (vitaminas, fibras y sales minerales). El
jitomate, el chile yla cebolla son ampliamente consumidos, en multiples maneras de
preparacion. Asimismo, consumen calabaza, nopal, quelite, brocoli, zanahoria, papa,
hongos y hojas verdes (acelgas, espinacas, malva), que se comen a diario, alternadamente.
El consumo de frutas es en promedio de 3 a 4 veces por semana, siendo habitual la compra
de naranja, platano, manzana, guayaba y limon. Ademas existe una gran variedad de flores
silvestres que se recolectan, como las de pitajaya, mayo, mezquite, garambullo, maguey,

sdbila y biznaga, entre otras.

Grupo IV. Carnes (proteinas y grasas saturadas de origen animal). El consumo mas

generalizado es el de la carne de aves (pollo y gallina). En menor frecuencia se consume la
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carne de res, el pescado y el atin. La barbacoa y el carne de puerco se consumen muy
esporaddicamente y regularmente estan asociadas con las festividades. Se alimentan de
huevo un promedio de 2 veces por semana. Asimismo los embutidos como el jamoén y las
salchichas se reservan principalmente para los infantes. La region del Mezquital es rica en
variedad de insectos, entre los cuales prefieren los escamoles, las chicharras de nopal,

mezquite y encino, las chinches y las hormigas, entre otros.

Grupo V. Lacteos y d erivados (aportan proteinas grasa y c¢ alcio fundamentalmente,
también algunas vitaminas como A, D y B2). La leche y el yogurt contienen hidratos de
carbono, al igual que algunos quesos magros, siendo €stos los principales productos que se

consumen.

Grupo VI. Aceites vegetales y animales (grasas saturadas e i nsaturadas, vitaminas
liposolubles como E y A.). El consumo referido de este grupo de alimentos es bajo. Se
consume aceite vegetal para preparar o freir algunos alimentos, mientras que la manteca, se
reporta como esporadica y soélo en alimentos de la cocina tradicional. En algunas

temporadas del afio consumen nueces y cacahuates.

En lo que respecta a las bebidas consumidas por los otomies, destacan el agua natural y de
frutas, el aguamiel, refrescos, café e infusiones de hojas y flores. El pulque se si gue
consumiendo en las festividades. Asimismo, es de importancia referir la serie de recursos
alimenticios que se utilizan en la preparacion de platillos considerados por la comunidad

como tradicionales'?.

2 Entre los ingredientes utilizados en los platillos tradicionales otomies son frecuentes la calabaza, el quelite,
nopal, flor de golumbo, sabila y garambullo, maiz, frijol, alverjon y haba; los insectos como chinicuil,
x0nhue, escamol y chapulin; y animales como conejo, ardilla y tlacuache (Pefia Sanchez, 2009).
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CALCULOS NUTRICIONALES

En la tabla 13 se resume el consumo promedio por persona observado actualmente, los
valores reportados en la década de 1940 para la misma poblacion (Anderson et.al. [1946]

2009), asi como las recomendaciones diarias.

Tabla 13. Valores nutricionales promedio entre los otomies del Mezquital (hombres)

Kcal  Proteina Ca Fe Vitamina  Tiamina Riboflavina  Niacina Vitamina

(8 (mg) A (U.L) (mg) (mg) (mg) C (mg)
Recomendacion 2430 64 0.96 114 4331 1.19 1.66 11.9 68.1
National Research
Consumo promedio 1706 51 0.82 232 5498 1.61 0.69 9.4 93.3
observado 1946
% del consumo 70 80 85 203 127 135 42 79 141
recomendado
Consumo promedio 1911 62.84 0.79 12.27 7238 1.29 1.52 12.83 120.2
observado 2012

Si comparamos los datos alimentarios del Valle del Mezquital a través del tiempo, tenemos
que el consumo promedio de calorias diarias en la década de 1940 era de 1,706 kcal,
mientras que actualmente es de 1,911 kcal. El porcentaje de calorias que proviene de los
carbohidratos no ha variado (68%). No asi el consumo de proteinas, el cual se ha
incrementado sensiblemente de 51 a 65 gramos en la actualidad. El porcentaje de calorias
que provenian de las proteinas paso del 12% al 14%. Ademas, el origen de las proteinas
también ha variado, pues era inminentemente vegetal, con un c onsumo esporadico de
proteina animal. Anteriormente, la carne de oveja y cabra eran de consumo ocasional, lo
mismo que otros productos de origen animal, debido a su elevado costo (Cravioto, et.al.
1955). Asimismo, el porcentaje de calorias que provienen de las grasas aument6 del 11% al

18%. El resto de calorias de la dieta provienen del consumo alcohélico. Tan sélo en la
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década de 1940 se reporta que el 10.4% de las calorias provenia del alcohol del pulque. En
la actualidad, el consumo de pulque ha disminuido paulatinamente, reservandose para las
celebraciones; ahora es frecuente el consumo de cerveza entre los hombres de la region. El
consumo de vitamina A, tiamina, riboflavina y niacina se ha incrementado en los ultimos
afios. No obstante el fierro y el calcio muestran valores menores en la dieta otomi actual.

Se recomienda que los hidratos de carbono aporten del 60 al 65% del total de la energia. En
cuanto a los lipidos, son una fuente de energia concentrada (9 kcal/g), son precursores de
hormonas, forman parte de las membranas celulares y algunos son vitaminas liposolubles.
La recomendacion de lipidos en la dieta no debe de exceder del 30% en condiciones
normales. La proteina es un nutriente que se involucra en funciones de tipo estructural y
catalitico, ademads de ser una fuente alterna de energia. Un gramo de proteina aporta 4 kcal.
La dieta debe proporcionar del 10 al 15 % del total de energia a partir de las proteinas.

Si tomamos algunos valores de referencia reportados por las Encuestas Nacionales de
Alimentacidon (ENALES) de 1979, 1989 y 1996 e ncontramos que el promedio de la ingesta
de energia diaria por persona en 1979 fue de 1,943 kcal (83% de adecuacion nutricional);
un consumo de 52 g de proteinas (73% de adecuacidn), con un aporte energético del 11%.
Las zonas con mayor ingesta se localizaron en el norte del pais (la zona Noroeste reportd
2,360 kcal). Diez afios mas tarde, el consumo promedio de energia a nivel nacional fue de
2,118 kcal (90.5% de adecuacion), con 60 gde proteinas que aportaban el 13% de la
energia, las grasas aportaban el 23% y los carbohidratos el 64%. La zona con menor
consumo fue la del Altiplano Este con 1,610 kcal (79.8% de adecuacion), con 47.6 g de
proteinas (75.9% de adecuacion) que aportaban el 12% de la energia, las grasas el 18% y
los hidratos de carbono el 70%. No obstante que el consumo de alimentos y nutrientes

reportado en la encuesta del 1989 fue menor al observado diez afios antes, el porcentaje de
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adecuacion de energia y de proteinas obtenido resulté superior, debido a que también se
registrd6 un cambio en la estructura poblacional atribuible a la migracion de la poblacion
masculina (Madrigal 1994). En la encuesta ENAL de 1996 el promedio de consumo per
cépita de energia fue de 1,910 kcal, con un porcentaje de adecuacion de 87.3%. La
principal fuente de energia se obtenia de los carbohidratos 65%, las grasas aportaban el
23% ylas proteinas 12% (Avila et. al. 1997 y M ufioz et. al. 1996). El consumo de
proteinas, mostr6 una media de 61 g a nivel nacional; la zona Noroeste refirié el mayor
consumo con 69 g de proteinas y la Noreste fue la de consumo menor con una ingesta de 58
g. No se observd una ingesta excesiva de grasas, en tanto que el promedio de consumo fue
de 49 g. La zona Noroeste registré nuevamente los valores mas altos (63 g); el consumo en

el resto de las zonas varid entre 45 gy 47 g (ibidem).

LA RESPUESTA FENOTIPICA NUTRICIONAL DE LOS OTOMIES A TRAVES DEL TIEMPO

La exploracion longitudinal de los indicadores de peso, estatura e IMC entre hombres
otomies del Mezquital, desde 1933 hasta la actualidad, revela que hasta la década de 1960,
el peso promedio oscilaba en 53 kg, con un IMC de 21; estos valores caen en el rango de
normalidad. A partir de 1980 tanto el peso, como la estatura, mostraron un i ncremento
resultado de la transicion epidemioldgica que atravesé el pais. De 1,580 cm de estatura
pasaron a 1,628 cm, con un aumento de 4 kg de peso promedio; no obstante, los valores
reportados seguian estando en los rangos de normalidad. Existe un vacio de informacion
desde los afios ochenta del siglo XX hasta el presente estudio, por lo que no se puede saber
con exactitud cuando comenzé el aumento dramdatico de peso que se observa en la

actualidad. De acuerdo a nuestra muestra, el peso promedio entre los hombres otomies es
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de 75.4 kg con una estatura promedio de 1,648 cm. El calculo del IMC arroja un valor de

27.8 (tabla 14), que cae en el rango de sobrepeso, de acuerdo a los parametros aceptados.

Tabla 14. Valores promedio de peso/estatura entre hombres del Mezquital

Series Gini Schreider Goémez-Robleda M.E. Ramirez Presente estudio
Aiio del estudio 1933 1955 1959 1976 2012

N 28 109 270 94 20

Peso (kg) 52.82 52.2 53.06 57.17 75.4
Estatura (cm) 1597 1575 1581 1628 1648

IMC 20.57 21.10 21.23 21.72 27.89

Para las mujeres, el unico estudio es el reportado por Anderson et.al. en 1946. En aquel
tiempo, el peso promedio de las mujeres era de 47.6 kg y 54 kg el de los hombres. No fue
posible calcular el IMC debido a que no tomaron en cuenta la estatura. Si comparamos los
valores de peso en la actualidad, resulta que el peso promedio de las mujeres es de 61.1 kg
con una estatura de 1,510 cm; el célculo del IMC es de 26.7, cuyo valor cae asimismo en los
rangos de sobrepeso. La desviacion estandar del peso en las mujeres (s= 9.6) indica mucha
variacion al interior de la muestra, es decir, que tenemos una gama amplia de fenotipos,
pasando por los valores de peso normales, hasta el sobrepeso. En nuestro caso de estudio, a
pesar de que el gen ApoE esta relacionado con el metabolismo de los lipidos, de acuerdo al
analisis de correlacion no existe asociacion significativa (p< 0.05) entre las variables
genotipicas (3/e3, €3/e4 y €4/e4) y los niveles de lipidos en sangre. No obstante, es
significativa la correlacion entre el IMC, el colesterol total, el pliegue subescapular y el
contorno de cadera -todas ellas variables relacionadas con la dieta-. Actualmente la
poblacion en el Mezquital estd presentando valores de sobrepeso nor eportados
anteriormente. El consumo calorico de los otomies a mediados del siglo XX era de 1,700

kcal diarias, cifra considerablemente menor que las 1,900 kcal que en promedio consumen
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hoy en dia. Es notorio que aunque la ingesta calérica es mayor, ésta no alcanza los valores
registrados para otras regiones del pais.

Si las muestras provienen de la misma poblacién y han estado sometidas al mismo
ambiente, no se esp erarian diferencias significativas para las dimensiones corporales
individuales, ni para las combinaciones de ellas expresadas en forma de indices. La premisa
anterior al parecer se sostuvo a lo largo del siglo XX, cuando el entorno y la dieta de los
otomies les permitia un abasto relativamente estable de productos agricolas que,
combinados con el consumo esporadico de proteinas y baja ingesta de grasas y azucares,
los mantenia dentro de los rangos normales de peso. Al parecer, el consumo de maiz,
pulque, frijol, frutas, verduras y la baja ingesta de proteina animal, resultaba ser una dieta
suficientemente adecuada para los otomies del Mezquital. Tomemos en cuenta que los
otomies portan la herencia genética amerindia de los pueblos agricolas mesoamericanos, asi
como de los cazadores-recolectores reportadas con diferente frecuencia en relacion con los
genotipos ApoE €3/e4 y €4/e4 (Corbo y Sccachi 1999).

La antigiiedad de los primeros otomianos en los valles centrales de México yla
continuidad de la ocupacién humana en el Mezquital, los hace herederos de una larga
tradicion de adaptaciones ecoldgicas y de multiples estrategias para la subsistencia; aunado
al hecho de que, dada su situacion geografica, son grupos formados a partir del flujo
genético del norte ydel sur a través del tiempo. El fluctuante entorno geografico y
ecoldgico del Mezquital ha inducido a sus pobladores a la sobrevivir con base en una gama
muy variada de alimentos. Desde las formas agricolas mesoamericanas hasta la tradicion de
cazadores-recolectores, los otomies son un pue blo de frontera que ha transitado por

distintas tradiciones alimentarias.
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INTERACCIONES GENKETICAS, FENOTIPICAS Y SOCIO-AMBIENTALES EN LA
TRANSICION NUTRICIONAL DE LOS OTOMIiES DEL MEZQUITAL

COMENTARIOS FINALES

En el presente estudio se analizd el impacto de la reciente transicién nutricional en la
respuesta fenotipica a la dieta entre los otomies del Valle del Mezquital, como resultado de
la interaccion entre el componente genético y los factores socio-ambientales. A diferencia
de los contextos donde la transicion nutricional va acompafiada de una clara sustitucion de
un modo de vida predominantemente campesino por uno plenamente industrial, en términos
econdémicos, epidemioldgicos y alimentarios, el Mezquital muestra un caso de transicion
hacia la coexistencia de distintos escenarios nutricionales, es decir que, con una fuerte
presencia de la llamada dieta tradicional, se da una paulatina incorporacion de productos y
bebidas industrializadas (refrescos, jugos envasados, saborizantes artificiales).

La formula tradicional con la que estos pueblos han logrado reproducirse se esta
viendo alterada por una nueva configuracién econdmica, en la cual hay cada vez mayor
dependencia de las importaciones (i.e. maiz), aunado al declive del cultivo del agave, la
disminucién de la produccion agricola local y el fomento de la disminucién en el consumo
del frijol. Ante el desplome agropecuario que se comenzé a gestar a partir de la década de
1980, se redujo considerablemente el consumo de granos basicos, carnes rojas, huevos,
frutas, verduras y lacteos, aumentando el consumo de cereales, pan blanco, pastas y
formula lactea, lo cual esta teniendo serias consecuencias en la salud, sobre todo en
aquellas poblaciones cuya dieta tradicional estd estrechamente ligada ala economia de

subsistencia y la practica agricola.
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Aunque la dieta otomi sigue siendo predominantemente agricola, el abandono paulatino de
la economia de auto-subsistencia ha conllevado ala reduccion en la ingesta de algunas
frutas, verduras y plantas endémicas. Por otro lado, las fluctuaciones monetarias han
provocado el encarecimiento de algunos productos -como los granos bésicos- teniendo que
disminuir o incluso sacrificar su consumo. Al disminuir la ingesta de frutas, verduras y
plantas endémicas, los otomies estan perdiendo una importante fuente de antioxidantes,
vitaminas y minerales esenciales para el mantenimiento 6ptimo del organismo. Aunado a lo
anterior, el aumento relativo en el consumo de alimentos fritos y de azlcares refinados
(refrescos, jugos) solo ha agravado la resistencia a la insulina y las hepatopatias. En el caso
de los hombres, el consumo cronico de alcohol deriva en las altas cifras de cirrosis hepéatica
que se reportan para la region (Montano Loza et.al. 2006); lo anterior, aunado a un cambio
cultural con cada vez menor exigencia del trabajo fisico, estd generando mayores cifras de
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus y tumores malignos, compartiendo la
obesidad y el sindrome metabdlico como factores de riesgo.

Segtn los indicadores tomados en cuenta por los modelos tedricos de transicion en el
estado de Hidalgo, se puede senalar que entre los otomies las distintas fases de la transicion
no se suceden la una a la otra. En el Mezquital las nuevas fases alcanzadas no cancelan las
expresiones que les anteceden; por el contrario, existe continuidad de las estrategias
econémicas creadas posiblemente desde la época prehispanica -y culturalmente
transmitidas hasta nuestros dias-, que se traslapan con aquellas creadas mas recientemente.
Los trabajadores otomies y sus familias han experimentado un constante ir y venir entre
distintas practicas y logicas econdmicas. Este proceso, se ha intensificado y vuelto mas
evidente con el crecimiento de la migracion trasnacional, que ha abierto la puerta aun

nuevo proceso de adaptacion y cambio que se agrega a la tension regional entre formas de
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vida agricola e industriales, entre el dmbito de la produccion doméstica y local y los

grandes mercados nacionales e internacionales.

MODELO TEORICO DE TRANSICION NUTRICIONAL EN EL VALLE DEL MEZQUITAL

A partir del andlisis integrado de los datos genéticos, antropométricos, metabdlicos y
nutricionales, se puede dar cuenta de una realidad mas compleja en la respuesta fenotipica a
la dieta entre la poblacion otomi. Para abordar el problema de la transicion nutricional en el
Valle del Mezquital se propone un modelo que plantea la coexistencia de distintos
escenarios economicos, epidemiologicos y nutricionales, que derivan en respuestas
fenotipicas distintas (figura 10).

El eje del modelo esla expresion fenotipica, que resulta de la interaccion entre el
componente [epi]genético y los elementos socioculturales relacionados con la alimentacion
(dieta, habitos alimenticios, disponibilidad de recursos agricolas, actividad fisica), que
permiten la expresion de una gama de fenotipos que van de los rangos de bajo peso hasta el
sobrepeso. Respecto a la transicion que se observa actualmente en el Mezquital cabria
preguntarse /jpor qué un rasgo con aparente componente hereditario -como la obesidad- se
presenta cada vez con mayor frecuencia entre los otomies del Mezquital, ain cuando su
constitucion genética no haya variado sensiblemente en las ultimas tres décadas? ;como
interactian los factores genéticos y los ambientales en la expresion de determinados
fenotipos? Si la poblacion se habia mantenido estable en los rangos normales de peso
durante el siglo xX (tabla 14), los cambios observados en los valores de peso y lipidos en
sangre probablemente pueden ser atribuibles a las modificaciones directas en la dieta y a la
reduccion de la actividad fisica, que han inducido un diferencial entre el entorno nutricional

experimentado durante los primeros afios de vida (o incluso el periodo de gestacion
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ontogénica) y el ambiente tanto socioecondémico, como cultural en el que se desarrolla cada

individuo en la vida adulta.

I. FACTORES SOCIO-AMBIENTALES

Actualmente coexisten dos escenarios nutricionales entre los otomies del Mezquital. [1] El
primer caso retrata el escenario nutricional que probablemente se ha mantenido durante
milenios. Segun los datos reportados, al menos hasta c. 1980 los otomies seguian la dieta
tradicional, presentando valores de peso en rangos normales (Gini, 1933; Anderson, 1946;
Schreider, 1955; Gémez-Robleda, 1959; M.E. Ramirez, 1976). La actividad fisica era
intensa cuando la economia estaba basada en la practica agricola. Este contexto afect6 a la
gente de mayor edad actualmente.

A lo largo de la historia, los otomies han tenido ciclos econdmicos intercalados entre
abundancia y escasez de recursos. Cuando la disponibilidad de recursos agricolas ha sido
abundante, los otomies han tenido un consumo adecuado de proteinas, carbohidratos,
grasas, vitaminas y minerales. Su dieta se ha complementado con el consumo esporadico de
productos de origen animal, y la ingesta de azlcares ha sido baja. No obstante, la
fluctuacion histérica de recursos en la region ha conllevado el ciclo de enfermedad formado
por el hambre y los agentes infecciosos, que se ha reportado durante décadas (Saucedo
et.al. 2001). Si bien es cada vez menos frecuente dicho escenario, atin existen familias que

sufren condiciones de salud y nutricion deficientes.

[2] El segundo caso retrata el escenario nutricional que se observa cada vez con mayor
frecuencia entre las familias otomies, en el cual se combina la dieta agricola tradicional,

con productos industrializados y bebidas con alto valor energético. La actividad fisica entre
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los otomies del Mezquital ha disminuido en relacién a las décadas anteriores, debido al
paulatino abandono de la préctica agricola doméstica, la mejora de los caminos, los
transportes y el abasto local, entre otros factores. La expansion de la dependencia a la
economia de mercado ha favorecido el acceso au na variedad de productos no
convencionales, a la par de la reduccion de la capacidad de la economia de auto-
subsistencia. La oferta cada vez mas amplia de comida y productos industrializados, aunado
a la precariedad econdmica, propicia el aumento en el consumo de carbohidratos simples
(harinas y azuacares refinadas). En consecuencia, como ya se dijo, ha disminuido el
consumo de frutas, verduras y plantas endémicas, pues el ingreso promedio impide comprar

en el mercado productos que antes se cultivaban en las casas (huertos de traspatio).

I1. LA VARIACION DE LA RESPUESTA FENOTIPICA NUTRICIONAL

Generalmente la respuesta fenotipica es percibida como la expresion de un genotipo en un
ambiente determinado. Para evaluar las variaciones fenotipicas, en este estudio se tomaron
en cuenta dos tipos de variables que pueden ser estudiadas por rangos: 1) antropométricas
(peso, talla, pliegues subcutaneos, diametros y perimetros corporales) y 2) serologicas
(niveles de colesterol total, LDL _C, HDL C y triglicéridos). De los indices antropométricos
analizados (perfil restringido de la ISAK), podemos identificar dos conjuntos de variables:
a) los indicadores asociados con el peso del individuo: perimetro del brazo, cintura,
caderas, pantorrilla, femoral, didmetro de mufieca y b) aquellas variables relacionadas con
el género del individuo que nos permiten agrupar entre hombres y mujeres: peso, estatura,
pliegue del biceps, perimetro de cintura y didmetros humeral, femoral, y de mufieca. La
variacion de la respuesta fenotipica obedece a procesos mas complejos en la interaccion

entre el componente genético y los factores socio-ambientales. [A] La respuesta fenotipica
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que se observo cuando los otomies siguen con su dieta tradicional comprende valores de
peso, niveles de lipidos e indices antropométricos en rangos normales. [B] El fenotipo que
se expresa ante un escenario de escasez y enfermedades infecciosas corresponde al bajo
peso y de snutricion. Los valores antropométricos observados estan en los limites bajos.
Aunque cada vez es menos habitual la condicion de bajo peso entre los otomies,
encontramos algunos casos (N= 2) en nuestra muestra. [C] La accion combinada entre el
aumento del consumo de carbohidratos, la disminucién del consumo de frutas y verduras,
asi como de grasas de origen vegetal, estd rompiendo el equilibrio mantenido durante
milenios. En consecuencia, actualmente se presentan casos de sobrepeso y valores de

lipidos fuera de rango normal.

III. FACTORES GENETICOS

Se ha propuesto que el cambio de dieta y la falta de actividad fisica como los principales
responsables del sobrepeso que actualmente atraviesan numerosas poblaciones a nivel
mundial (Popkin 2011).

Cuando se estudia la variabilidad de un rasgo genético particular, generalmente se
toma en cuenta la diversidad alélica (a menos que se trate de un andlisis de expresion
génica). Sin embargo dicho rasgo genético puede estar estadisticamente asociado o no con
la respuesta fenotipica a la dieta; en nuestro caso de estudio la diversidad genotipica de la
apolipoproteina E obtenida, resultd independiente de la expresion fenotipica de las
variables antropométricas y los niveles de lipidos en sangre. El inminente cambio en la
constitucion somadtica de los actuales otomies probablemente tiene que ver con el
desequilibrio que se observa entre el escenario nutricional reportado en décadas pasadas y

el ambiente cada vez mas industrializado que se advierte actualmente en el Mezquital. No
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obstante que la transicion nutricional a la que se hacemos referencia ha tenido lugar de
manera paulatina, contrasta la velocidad en los cambios fenotipicos entre los otomies
respecto a los valores de peso e indices antropométricos, que apuntan hacia la obesidad. Al
no encontrar relacion directa entre el genotipo-fenotipo en nuestro caso de estudio, la dieta
ocupa un lugar preponderante en la compleja problematica que engloba el llamado
sindrome metabdlico.

Sin embargo, la relacion gen-dieta podria ser un poc o mas compleja que el simple
aumento del tejido adiposo como consecuencia del consumo directo de productos
novedosos en la dieta. Se sabe que la expresion de un gen puede ser modificada por ciertos
mecanismos epigenéticos que involucran la inhibicion del acceso a la transcripcion de
algunos genes. Existe evidencia que muestra que los factores ambientales tales como la
dieta, estan involucrados en dichos mecanismos epigenéticos (Mastroeni et. al., 2011).
Debido a que en el presente estudio se analizé la variabilidad alélica, s6lo es posible
enunciar de manera teorica, la posibilidad de que algunos mecanismos epigenéticos
pudiesen estar interactuando en el complejo proceso que involucra la respuesta fenotipica y
el entorno alimentario.

La respuesta fenotipica que los otomies han exhibido a lo largo del tiempo, expresa la
interaccion entre el componente genético, la dieta y el ambiente -que incluye ecologia,
cultura (habitos alimenticios y actividad fisica) y economia-, lo que ha permitido la
plasticidad fenotipica que se observa actualmente en el Mezquital. Cuando se estudian los
rasgos genéticos (genotipo), no se puede conocer exactamente si existen (o existieron)
procesos epigenéticos involucrados en la respuesta fenotipica individual. Teniendo en
cuenta la edad de la muestra analizada y que los escenarios econdmicos en el Valle del

Mezquital han sido fluctuantes (y por ende el origen y la cantidad de los alimentos), se
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parte del hecho de que actualmente existe un entorno distinto al que se tenia hace tan solo
tres décadas. El aumento en los valores de peso y dislipidemias podrian ser el resultado del
diferencial que existe entre un entorno dietético agricola tradicional y un escenario mixto
de alimentacion, en el que la incorporacion de productos industrializados es cada vez mas
frecuente, a la par de la disminucion de la actividad fisica. Asi, el riesgo de padecer una
enfermedad relacionada con la alimentacién, seria notablemente aumentada por un
desajuste entre el entorno dietético encontrado durante los primeros afios de vida o incluso
en las primeras fases del desarrollo ontogénico (en la fase de programacion metabodlica)
(Heijmans et.al. 2008; Einstein et.al. 2010; Godfrey et.al. 2011) y las condiciones a las que
se esta expuesto en la vida adulta. El epigenotipo adquirido durante la vida temprana parece
conferir una susceptibilidad mucho mas fuerte para este sindrome, que el mismo genotipo
(Stoger 2008, Slomko et.al. 2012). Los dos escenarios alimentarios (dieta tradicional/
disponibilidad de recursos variable vs dieta industrializada/ abundancia de recursos)
probablemente son las condiciones ambientales que ajustan los limites de la norma de
reaccion canalizada, al estar involucrados en los mecanismos epigenéticos que modulan la
programacion metabolica (vid. supra. p. 65- 75). En el modelo propuesto, [3.1] un entorno
con disponibilidad de recursos variable, cuya dieta es eminentemente agricola con consumo
esporddico de proteina animal, programaria un epigenotipo metabdlico ahorrador; en
contraste [3.2], una dieta mixta industrializada con oferta estable de productos podria

programar un epigenotipo «abundancia» robusto, que despliegue una minima variabilidad.

Al combinar la informacién de la constitucion genética otomi con los datos de los genotipos

ApoE y su correlacion con los valores de lipidos en sangre, se cuenta con un panorama mas
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completo y ala vez especifico, de las posibles interacciones entre los factores genéticos
(p.e. la programacion metabolica) y la respuesta fenotipica.

Se puede apuntar que los otomies del Mezquital son un pue blo de frontera cuya
estructura genética forma parte del Altiplano Central (compartida mayoritariamente por los
hablantes de nahuatl y de lenguas otomangues), al mismo tiempo que del norte de México.
Por otra parte, los otomies también pueden ser considerados de frontera al ser la poblacion
indigena con mayor herencia europea del pais (=24% seglin el gen HLA-DRB1; 24% segln el
cromosoma Y, asi como el mayor nimero de haplotipos no-amerindios 38.2%).

De esta manera, es claro que la variabilidad que porta cada sistema genético se ha
conformado histéricamente por la accion del flujo genético no simétrico respecto al sexo.
El anélisis combinado de los alelos HLA-DRB1 y -DQBL1, los genotipos ApoE (g3/e4; €4/e4),
el cromosoma Y (Gonzalez-Sobrino et.al. 2014) y el ADN mitocondrial (Juarez-Martin,
2010) nos permite senalar que alto grado de mestizaje entre otomies y europeos, africanos y
asiaticos es preponderantemente masculino y que la base poblacional femenina es
claramente amerindia. Por lo cual es notorio que 9 de los 12 casos de Apoe4 reportados en
el presentes estudio sean mujeres y que esta correlacion sea significativa (p<0.05).

Ante la no correspondencia entre la variabilidad de la ApoE y el perfil de lipidos, se
puede proponer que la presencia de alelos Apoe4 -reportados en mayor frecuencia en las
poblaciones nortefias del pais y en grupos cuyo estilo de vida estuvo asociado con la caza-
recoleccion- responde probablemente a los efectos de la deriva genética, mas que a los
procesos de seleccion positiva sugeridos por algunos autores (Borinskaya et.al. 2007;

Eisenberg et.al. 2010).
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Los valores en los indicadores de riesgo: colesterol total, HDL C, triglicéridos e indices
antropométricos, demandan mayor énfasis en la intervencion médica, politicas econdmicas
y de salud entre los grupos indigenas mexicanos. Al parecer, la formula para mantener el
equilibrio homeostatico es aquella que ya ha sido probada por estos grupos a lo largo de
milenios, que implica una dieta alta en carbohidratos complejos, semillas, vegetales,
consumo esporadico de proteina animal ei ngesta nula de azucares procesados, en
combinacion con actividad fisica de moderada a intensa.

Aunque el crecimiento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad que se venia
observando en México desde la década de 1980 disminuy6 notablemente para el afio 2012

(ENSANUT http://ensanut.insp.mx), los niveles actuales distan mucho de ser aceptables. El

reconocimiento de la variabilidad genética de las poblaciones indigenas mexicanas, a la par
de la recuperacion de algunos alimentos fundamentales en su dieta tradicional, son factores
que deberian ser tomados en cuenta en la formulacion de las politicas de salud publica
encaminadas a prevenir el avance de las enfermedades relacionadas con el sindrome
metabolico y en su caso, poder revertir los dafios en la salud asociados a los recientes

cambios en el estilo de vida.
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FIGURA 10 . MODELO TEORICO DE TRANSICION NUTRICIONAL EN EL VALLE DEL MEZQUITAL
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ANEXO 1

1. LA TECNICA ANTROPOMETRICA

PROTOCOLO DE MEDICION

Siguiendo a Betancourt (2008), se debe tomar en cuenta que casi todas las medidas se
realizan con el sujeto en posicion de atencidon antropométrica, que es el sujeto de pie con el
cuerpo erecto, la cabeza ubicada en el plano de Frankfort (determinado por una linea
imaginaria, perpendicular al eje longitudinal del cuerpo, que une el borde inferior de la
oOrbita izquierda con el tragio), los brazos relajados a los lados del cuerpo con las palmas de
las manos hacia los muslos -en pronacion-, los talones juntos y las puntas de los pies

separadas en un angulo aproximado de 45°.

- Explicar el objetivo de la toma de datos y del estudio.

- Mantener una distancia adecuada y una ética profesional en la toma de medidas.

- Anotar la fecha, hora y nombre completo del sujeto.

- Calibrar el equipo de medicion con antelacion.

- Localizar el punto antropométrico siguiendo las estructuras dseas con la yema del dedo.
Realizar las marcas de los puntos con lapiz dermografico. Confirmar la correcta
localizacion (en algunas ocasiones la grasa se mueve con la presion y la piel se estira,
por lo que el punto puede variar cuando se deja de presionar).

- Tomar las mediciones, tratando de hacer la secuencia de arriba hacia abajo. Las
medidas se toman por duplicado, siempre del lado derecho del sujeto. Los pliegues se
sujetan con la mano izquierda, mientras que el instrumental se maneja con la derecha.

2. EL EQUIPO ANTROPOMETRICO

Tallimetro (o estadiometro).- mide la estatura y la talla sentado. Puede ser una cinta milimétrica
apoyada en la pared y con un cursor deslizante para indicar la medicion.

Bascula.- mide el peso. Puede ser mecanica o digital, pero su precision no debe rebasar los 100 g.

Antropometro.- es una barra metalica con un cursor deslizante que se extiende gracias a cuatro
segmentos desmontables. Sirve para medir desde didmetros, hasta longitudes y alturas.

Cinta antropométrica.- mide perimetros y ayuda a localizar los puntos medios de los segmentos
corporales. Debera ser de un material flexible, no extensible y de una anchura maxima de 7 mm.
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También es conveniente que la graduacion no comience justo en el extremo de la misma para tener
una seccion libre para manipular la cinta.

Plicometro.- es un aparato que sirve para medir el paniculo adiposo. Dependiendo del modelo

puede tener una precision de 0,2 a 1 milimetro. El rango de mediciones deberia estar, al menos

entre los 0 y los 48 mm. Las ramas del plicometro deberan tener una presion constante igual a 10
2

gr/mm”.

Segmometro.- mide las longitudes de segmentos corporales y algunas alturas. Es una cinta
metalica con dos extensiones de 6 a 7 cm, una fija en un extremo y la otra deslizante a lo largo de la
cinta métrica.

3. PLANOS

1. Plano sagital: divide al cuerpo en partes derecha e izquierda.
2. Plano coronal o frontal: divide al cuerpo en partes anterior y posterior.

3. Plano horizontal o transversal: divide al cuerpo en una parte superior y otra inferior.

4. PUNTOS SOMATOMETRICOS

4.1 PUNTOS SOMATOMETRICOS DEL PLANO SAGITAL

Vértex.- es el punto superior de la cabeza en el plano medio-sagital. Sera el punto superior de la
cabeza cuando ésta se encuentra en el Plano de Frankfort. Para ello, el borde inferior de la 6rbita
(orbitale) debe formar una linea imaginaria paralela al suelo con el punto mas alto del conducto
auditivo externo (tragion).

Genumedial.- punto mas prominente del condilo interno del fémur.

Iliocrestal.- punto mas saliente en sentido lateral de la cresta iliaca.

Ilioespinal.- punto mas inferior y prominente de la espina iliaca anterosuperior.

Mesobraquial.- punto que marca la distancia media entre el acromio y el olécranon.

Mesoesternal (mesoesternale).- es el punto situado en el cuerpo del esternon a nivel de la cuarta
articulacion condroesternal, en la interseccion de los planos medio sagital y horizontal.

Olécranon.- situado en la ap6fisis del mismo nombre en el extremo superior del cubito.

Onfalio.- punto ubicado en el centro del ombligo.

Supraesternal (supraesternale).- es el punto localizado en el borde superior de la escotadura
supraesternal en el plano medio sagital.

Supraileoespinal anterior.- punto situado por encima del punto ileoespinal anterior, sobre

la cresta iliaca en la linea imaginaria que desciende de la linea axilar anterior.
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4.2 PUNTOS SOMATOMETRICOS DEL MIEMBRO SUPERIOR

Acromial (acromiale).- es el punto situado en el borde superior externo del acromion. Para
localizarlo, se debe seguir la espina de la escapula hasta su punto mas externo y subir para localizar
el punto superior mas externo.

Humeral medial.- punto mas prominente del epicondilo interno del humero.

Humeral lateral.- punto mas prominente del epicondilo externo del himero.

Radial (radiale).- es el borde mas superior y lateral de la cabeza del radio. Para localizarlo se palpa
la fosa lateral del codo y se le realiza al sujeto una pronacion/supinacion del codo. Notaremos que
la cabeza del radio rota y el himero permanece fijo.

Estiloideo (stylion).- punto mas distal de la apofisis estiloides del radio.

Dactilio.- punto més distal del dedo medio cuando los brazos caen a lo largo del cuerpo y los dedos
estan en extension. La distancia entre el medio estiloideo y el punto dedal se utiliza para medir la

longitud de la mano.

4.3 PUNTOS SOMATOMETRICOS DEL MIEMBRO INFERIOR

Ileocrestal.- punto mas lateral del tubérculo iliaco de la cresta iliaca.

Ileoespinal.- punto mas inferior de la espina iliaca antero-superior. Es el punto donde se inserta el
sartorio, por lo que una rotacion externa del muslo ayuda a localizar el punto. Este punto se utiliza

para localizar la zona donde se tomara el pliegue supraespinal.

Trocantéreo (trochanterion).- es el punto superior del trocanter mayor del fémur (no el mas
lateral). Es muy dificil de localizar cuando existe un gran desarrollo de los abductores. Se puede
realizar una presion de la cadera contraria o pedirle al sujeto que ponga la pierna derecha sobre el

banco antropométrico para que se relaje el tensor de la fascia lata.

Tibial lateral.- punto mas proximal y lateral de la superficie glenoidea de la cabeza tibial.
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROYECTO DE INVESTIGACION ANTROPOLOGICA: IMPACTO SOCIAL E IMPLICACIONES GENETICAS DEL
USO DEL PULQUE ENTRE LOS OTOMIES DEL VALLE DEL MEZQUITAL

Por medio de la presente manifiesto que estoy de acuerdo en donar voluntariamente una
muestra consistente en 16 ml de mi sangre con fines exclusivos de investigacion.

El propédsito del estudio es conocer el vinculo entre algunos aspectos culturales
relacionados con la alimentacion y los datos del material genético, asociacos exclusivamente
con la variabilidad a nivel grupal.

El procedimiento es gratuito y los datos obtenidos son confidenciales. Las muestras
biologicas extraidas estaran resguardadas en el Laboratorio de HLA del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias.

Al firmar la presente carta, entiendo y acepto qué:

- Se me ha explicado de manera previa en qué consiste mi participacion.

- He aceptado de manera voluntaria.

- Que los resultados obtenidos no ofrecen ninguna mejoria en el tratamiento de ninguna
enfermedad, asi como no tienen validez diagnéstica.

- Que puedo decidir no participar, sin que se vean afectados mis derechos o el trato que

reciba posteriormente.

Nombre del otorgante:

Firma Fecha:
Testigo 1 Testigo 2
Nombre y Firma Nombre y Firma

vo. Bo,
44 Oele gocio s
i) b ; Hr;-'f'-’”(_”‘l)“;
San WMicolas._

Investigador responsable:
Mtra. en Antropologia: Ana Itzel Juarez Martin.
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