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| Resumen |

Introduccién. Dado el hallazgo de enfermedades raras de herencia
recesiva en un numero mayor de pacientes al esperado, estudios recientes
han sugerido la presencia de un aislado poblacional en la vereda de Runta,
en el departamento de Boyaca, Colombia. Esto indica la probabilidad
de una tasa de consanguinidad aumentada en dicha poblacion.

Objetivos. Determinar los parametros de endogamia mediante
isonimia para analizar la estructura poblacional de la vereda Runta
y ayudar a elucidar las causas de la aparicion de estas enfermedades.

Materiales y métodos. Se establecieron seis parametros indicativos
de estructura poblacional basados en los apellidos registrados en la
base de datos del Sistema de Identificacion y Seleccion de Potenciales
Beneficiarios de Programas Sociales de los habitantes de Runta.

Resultados. Se obtuvo coeficiente de endogamia (6ii) de 0.0083,
alfa de Fisher (o) de 30.0447 y estimativos A, By C de 0.0379,
0.3413 y 0.4669, respectivamente. La mayoria de los individuos
se encontraron agrupados en los apellidos mas frecuentes de la
poblacion. Los parametros de isonimia en Runta son similares a los
de comunidades aisladas descritas en la literatura.

Conclusion. Los resultados soportan la hipotesis previa de que se
esta ante un aislado genético en una poblacion muy cercana a la
capital del departamento de Boyaca.

Palabras clave: Isonimia; Endogamia; Mucopolisacaridosis III (DeCS).
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| Abstract |

Introduction: Recent studies have suggested the presence of a
genetic isolate in the village of Runta, located in the department of
Boyaca, Colombia, given the finding of a larger number of patients
with rare diseases than expected for this population. This finding
indicates the probability of an increased rate of inbreeding in this
community.

Objectives: To determine inbreeding parameters using isonymy to
analyze the population structure of this village and to help elucidate
the causes of these diseases.

Materials and methods: Six parameters indicative of population
structure were established based on the surnames registered in the
database of the Potential Beneficiaries of Social Programs Identification
and Selection System of the inhabitants of Runta.

Results: Results showed an inbreeding coefficient (0ii) of 0.0083,
Fisher’s alpha (&) 0f 30.0447 and A, B and C estimates of 0.0379,
0.3413 and 0.4669, respectively. Most individuals had the most
popular surnames of the village, while isonymy parameters in Runta
were found to be similar to those of isolated communities previously
described in the literature.

Conclusion: These results support the hypothesis that there is
indeed a genetic isolate located near the capital of the department
of Boyaca.
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Introduccion

La isonimia (iso: igual; nimia: nombres) se refiere al uso de los
apellidos de las personas en determinada poblacion para calcular
parametros como el grado de endogamia, el aislamiento genético y
los perfiles de migracion (1,2). El uso de los apellidos de las personas
para determinar las dinamicas poblacionales data de 1875 con la
teoria de Darwin (1).

Los apellidos se comportan como un locus con multiples alelos y
su distribucion en una poblacion se ajusta a la de alelos selectivamente
neutros bajo las fuerzas de migracion y fluctuacion génica (1).

El método clasico de Crow & Mange (3) asume que los apellidos
son monofiléticos, es decir tienen un solo origen; que las uniones
no al azar son simétricas con respecto al sexo, y que no ocurre
ilegitimidad, adopcion o alteraciones en la escritura de los apellidos.
Lo anterior muchas veces no se cumple, sin embargo el valor relativo
de estos estimativos es informativo (4). De igual manera, mediante
la comparacion del uso de apellidos con el de otras herramientas
para determinar endogamia, como haplotipos del cromosoma Y o
estudio de genealogias, se ha demostrado que la isonimia da resultados
confiables e indicativos de endogamia en una poblacion (5). En
Colombia se ha utilizado este tipo de acercamiento, por ejemplo para
estudiar la estructura genética de la poblacion de Granada, Antioquia
(6); para determinar el origen de la mutacion G736A del gen Parkin
en la poblacion de Peque, Antioquia (7), y como parte del estudio
de una cohorte de pacientes con fibrosis quistica en Antioquia (8).

La consanguinidad se refiere a la unién entre individuos con un
ancestro comutn identificable y, por lo general, en el sentido estricto
va hasta la relacion entre dos primos en segundo grado (cuyo ancestro
en comun es su bisabuelo) (9). La prevalencia de matrimonios
consanguineos en una poblacion depende tanto de la demografia de la
misma, como de las costumbres sociales y religiosas (10), la etnicidad,
el area de residencia, el grado de aislamiento de la poblacion, el nivel

Figura 1. Localizacién geopolitica de Runta.
Fuente: Elaboracion con base en (17).

Para dar mas fuerza a la hipdtesis de que esta poblacion es
un aislado genético y que este comportamiento endogamico ha
favorecido la aparicion de condiciones raras de caracter recesivo, la
presente investigacion tiene como objetivo hacer un acercamiento

educativo, el estado socioeconomico y el grado de consanguinidad
entre los padres (11). En términos generales, se puede decir que la
prevalencia de consanguinidad en los paises de Asia y Africa es
muy alta, mientras que en paises europeos, americanos y Australia
es baja (11).

La principal importancia de la endogamia desde la salud publica
es el incremento en el riesgo de desordenes genéticos, el cual
puede ser proporcional al coeficiente de endogamia. Este ultimo es
definido como la probabilidad de que cualquier alelo autosémico
de la descendencia sea homocigoto by descent (12), es decir,
aquellos genes que son idénticos porque provienen de un ancestro
comun (10).

El estudio de los aislados genéticos es de gran valor, pues la deriva
genética y la endogamia en estas poblaciones favorecen la agregacion
de un numero relativamente pequefio de alelos y loci patoldgicos,
que son idénticos by descent y con menor heterogeneidad genética
y ambiental en el aislado, lo que facilita la identificacion de los loci
patologicos en la muestra examinada (13).

El Grupo de Investigacion Genética Clinica de la Universidad
Nacional de Colombia ha descubierto en una vereda (término utilizado
para llamar a la seccion administrativa de un municipio o parroquia
(14)) cercana a Tunja, capital de Boyaca, Colombia, un aumento en
la frecuencia de pacientes con enfermedades raras que superan lo
esperado para la poblacion segun las incidencias reportadas en la
literatura (15). Se cree que esto esta relacionado con la consanguinidad
que se ha observado en dicha poblacion.

Runta es una de las 10 veredas del municipio de Tunja y tiene una
extension de 16km? y una poblacion a inicios del milenio de 2 570
habitantes. Segtn el plan de ordenamiento territorial del afio 2000, el
67% de la poblacion residente en la vereda es migrante, en su mayoria
provenientes de otras veredas del sector, mientras que el 33% de la
poblacion es nativa. Las principales actividades de los habitantes de
Runta son la agricultura, la ganaderia y la mineria (16) (Figura 1).

a la determinacion de las variables de endogamia y consanguinidad
en esta vereda por medio de una estrategia de facil aplicacion
en el campo de la salud publica y de gran costo-efectividad:
la isonimia.
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Materiales y métodos

Para la realizacion de este trabajo se utilizd la base de datos de
habitantes de la vereda Runta tomada de la encuesta del Sistema de
Identificacion y Seleccion de Potenciales Beneficiarios de Programas
Sociales (Sisbén), a corte de abril de 2017 con autorizacion para su
uso por parte de dicho organismo.

Los parametros determinados fueron isonimia no sesgada debido
a matrimonios al azar, coeficiente de endogamia, a de Fisher y
estimadores A, By C.

Relethford (2) y Morton (18) describieron que la isonimia no
sesgada debido a matrimonios al azar se puede calcular segun la
formula [Tii=2k (nik(nik—1)) / (Ni(Ni—1))], donde nik es el nimero
de personas con apellido i en la poblacion k, y Ni es el tamaifio
de la poblacion. El estimado de endogamia por isonimia al azar se
determina como lii/4 segun Crow & Mange (3).

El determinante o de Fisher (19) estima el numero de apellidos
que, teniendo la misma frecuencia, resultarian en igual isonimia que
la observada y debe ser interpretado como el indice de diversidad
de la poblacion. Al trabajar con apellidos de la poblacion, el o de
Fisher debe interpretarse como la abundancia de estos. Lo anterior
corresponde a lo descrito por Rodriguez-Larralde ef al. (20) como el
inverso de lii (3). Los estimadores B y C, que representan la cantidad
de poblacion dentro de los primeros 7 y 15 apellidos, respectivamente,
se refieren al aislamiento y al grado de sedentarismo relativo de una
poblacion (Rodriguez-Larralde & Barrai cited by 7). Ademas, el
estimador A cuantifica el porcentaje de la poblacion incluida en los
apellidos unicos (Pinto-Cisternas et al. cited by 6).

Estos datos se compararon con los obtenidos por estudios similares
(6,7,21) realizados en otras regiones del pais, principalmente en el
departamento de Antioquia, y con los resultados de investigaciones
internacionales a nivel de paises y zonas aisladas geogréfica y
genéticamente.

La presente investigacion esta de acuerdo y cumple con los
principios establecidos en la Declaracion de Helsinki (22), ademas
se considera una investigacion sin riesgo segun la Resolucion 8430
del Ministerio de Salud de Colombia (23), pues emplea métodos de
recoleccion retrospectivos y no se realiza intervencion alguna sobre
las variables fisiologicas, bioldgicas, psicoldgicas ni sociales de los
sujetos. Asimismo, cuenta con aprobacion del Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia
mediante el acta de evaluacion No. 014-223-17 del 28 de septiembre
de 2017.

Resultados

Se tomaron 2 821 registros individuales en el documento facilitado por
el Sisbén, dentro de los cuales 3 no tenian informacion de apellidos
asociados, por lo que se contd con una poblacion de 2 818 individuos.
Se tuvo disponible la informacion de tanto apellidos maternos como
paternos, sin embargo solo se utilizo el primer apellido para realizar
los calculos. Los datos se codificaron utilizando tres letras para
representar cada apellido.

Enla Tabla 1 se presenta la frecuencia y nimero de sujetos segun
apellido. La isonimia calculada segun la ecuacion descrita por Morton
(18) y utilizada también por Relethford (2) es de 0.03328, lo que da
un coeficiente de endogamia (Iii/4) de 0.0083 para un a de Fisher de
30.0447. Por su parte, el estimador A (frecuencia de apellidos tinicos)
fue 0.0379, el estimador B (7 apellidos mas frecuentes) fue 0.3413 y
el estimador C (15 apellidos mas frecuentes) fue 0.4669.

Tabla 1. Distribucion de los 15 apellidos mas frecuentes en Runta.

I 408 0.1447
I 183 0.0649
i 118 0.0418
v 71 0.0251
v 64 0.0227
Vi 63 0.0223
vil 55 0.0195
vil 53 0.0188
X 50 0.0177
X 48 0.0170
Xi 45 0.0159
Xil i) 0.0149
Xill 40 0.0141
XIV 38 0.0134
XV 38 0.0134

* Los apellidos fueron reemplazados por nimeros romanos para mantener
la confidencialidad de los habitantes del municipio de Runta.
Fuente: Elaboracion propia.

Discusion

El nivel de aislamiento de una poblacion es una funcién de dos
parametros: la tasa de migracion y el nimero de habitantes o tamafio
efectivo de la poblacion. Entre més pequefia sea la poblacion, mayor
es la posibilidad de que un matrimonio sea consanguineo. Asimismo,
a mayor tasa de inmigracion aumenta la exogamia y disminuye la
probabilidad de matrimonio consanguineo. Sin embargo, la proporcion
de loci homocigotos también depende del tiempo durante el cual
una poblacion ha estado bajo aislamiento. Un tamafio poblacional
pequetio junto con una baja tasa de inmigracion elimina algunos alelos
y fija otros, lo que cambia las frecuencias génicas con el paso de las
generaciones, reduciendo la variabilidad y aumentando el riesgo de
homocigosidad y condiciones de herencia recesiva (24).

A la vereda de Runta se puede llegar con facilidad por tierra; se
encuentra a cerca de 10 minutos del centro de Tunja y a unos 90
minutos de Bogota D.C. (la capital del pais), por lo que geograficamente
no se encuentra aislada; sin embargo, los patrones de aparicion de
enfermedades genéticas recesivas y el comportamiento autorreconocido
por los habitantes de la region (mediante entrevistas no estructuradas)
evidencian que durante las ltimas décadas ha ocurrido un patrén de
tendencia a la unioén entre personas provenientes de la misma vereda.

Velasco et al. (25), mediante un acercamiento a la medicina
genética comunitaria en Boyaca, encontraron una alta incidencia de
consanguinidad (15.7%) reportada por pacientes encuestados con
sospecha de enfermedades genéticas. Ademas de esto, en el mismo
estudio se describieron incidencias mayores a las reportadas en la
literatura para mucopolisacaridosis IIIC (sindrome de Sanfilippo)
y para sindrome de Ellis-van Creveld, ambas enfermedades con
herencia autosomica recesiva.

Un estudio en fase de publicacion identificé la mutacion causante
del sindrome de Sanfilippo en esta poblacion: la variante c. 1360 C>T
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en el gen HGSNAT y determinoé la presencia de un probable efecto
fundador (15). Ademas, en este mismo analisis se observé que la
frecuencia de portadores para esta mutacion en Runta fue del 34%, es
decir un tercio de los habitantes de la vereda comparten la mutacion,
lo que indica que esta se ha expandido dentro de la poblacion.

Los resultados obtenidos en el presente estudio plantean diversas
interpretaciones: el coeficiente de endogamia de 0.0083 es indicativo
de una poblacion altamente aislada y el o de Fisher, o nimero efectivo
de apellidos, es bajo (30.0447), lo que apunta hacia un alto nivel de
endogamia y a una importante deriva genética.

Los estimadores B y C tienen un valor alto, lo que indica que la
mayor parte de la poblacion se concentra en los apellidos més frecuentes,
revelando baja emigracion y preferencia de pareja por personas dentro
de la misma poblacion. Por su parte, el estimador A muestra que la
proporcion de apellidos tnicos es muy baja, lo que habla de la baja
inmigracion reciente hacia la poblacion e indica aislamiento relativo.

En Colombia se ha usado esta metodologia para valorar la estructura
poblacional principalmente de municipios en el departamento de
Antioquia. El valor del coeficiente de endogamia fue descrito como
de 0.0135 en promedio para la poblacién de Granada, Antioquia —
situada a 75km de Medellin y en donde desde su fundacion se formé
un asentamiento humano con rasgos caucasoides que ha demostrado
el cumplimiento de las condiciones propias de un aislado genético—
tomando diferentes periodos de tiempo desde 1814 hasta 1993 (6).
En Peque, Antioquia, a partir de la informacion del censo del afio
2006, se encontr6 un 6ii de 0.0088 (7), muy similar al encontrado
en Runta. En ambos municipios se concluyd que se trataba de
poblaciones genéticamente aisladas y que en ellas prevalecian los
cruces endogamicos. Por su parte, Bedoya et al. (21) analizaron
los parametros de isonimia en varias poblaciones del noroeste de
Antioquia, encontrando valores de 0ii de 0.0053, 0.0034, 0.0050,
0.0100 y 0.0025 en las poblaciones de Marinilla, Aranzazu, Carmen,
Santuario y Rionegro, respectivamente. Esta investigacion llegé a la
conclusion de que varios de estos municipios poseen caracteristicas
genéticas semejantes y que las enfermedades genéticas alli observadas
deben tener la misma etiologia, secundaria a un efecto fundador.

Los resultados de la presente investigacion evidencian un patrén
de isonimia similar al de los municipios antes descritos: 1) un
coeficiente de endogamia cercano al de Peque y mayor al de Marinilla
y Aranzazu, 2) los apellidos mas comunes agrupan cerca de un tercio
de la poblacion, 3) una tasa de apellidos unicos menor que en Granada
pero mayor que en Peque y 4) un a de Fisher solo comparable con el
estudio de Granada, siendo el aqui encontrado mayor por 12 puntos.
En la Tabla 2 se presentan estos resultados.

Tabla 2. Comparacion de calculos de isonimia con los reportados en la literatura.

e o T e
li : : . :

0.03328
Bii 0.0083 0.0135 0.0088 0.0053 0.0034
a 30.0447 18.83 = = =
A 0.0379 0.0753 0.0080 - =
B 0.3413 0.4707 0.4090 0.333 0.251
C 0.4669 0.6150 0.481 0.402

lii: isonimia no sesgada por matrimonios al azar; 6ii: coeficiente de endo-
gamia; a: a de Fisher; A: estimativo A; B: estimativo B; C: estimativo C.
Fuente: Elaboracion con base en Pineda-Santis et al. (6), Arias et al. (7) y
Bedoya et al. (21).

En estudios a escala de paises, el grupo liderado por Barrai et
al. (26) describio6 que el valor del o de Fisher es mucho mayor en
poblaciones europeas: los valores para Francia, Alemania e Italia
oscilan entre 1 200 y 1 600, mientras que en paises latinoamericanos
este valor es mucho menor, rondando 100-400, lo que indica una menor
riqueza relativa de apellidos en estas poblaciones. Esto contrasta con
los resultados mucho menores de la presente investigacion, lo que
sugiere la tendencia a unién entre personas con el mismo apellido;
sin embargo, hay que tener en cuenta que el tamafio de la muestra
analizada condiciona el resultado.

Conocer el grado de endogamia de una comunidad es util para la
generacion de estrategias de salud publica dirigidas a la prevencion
de enfermedades recesivas y anomalias congénitas; esto debe hacerse
por medio de un efectivo asesoramiento genético de las familias
en riesgo y la opcion de realizar un tamizaje temprano, y no por
medio de la prohibicion de las uniones consanguineas, pues tal hecho
significaria desconocer su importancia social y el contexto cultural
de la poblacion (27,28).

Uno de los limitantes del presente estudio es el hecho de
haber tomado una muestra transversal, lo que no permite analizar
datos de épocas anteriores que podrian dilucidar la dinamica del
comportamiento de la endogamia en la comunidad.

Los estudios de isonimia permiten una mejor interpretacion cuanto
mayor sea el nimero de individuos analizados, asi seria informativo
realizar este tipo de acercamientos en poblaciones de mayor tamafio
donde se puedan realizar comparaciones entre subregiones para poder
obtener mas informacion sobre la estructura poblacional colombiana.
De igual forma, con un mayor numero de registros disponibles para
analizar y teniendo la informacion de apellidos paterno y materno
se pueden calcular los diferentes componentes del estadistico F, que
dan incluso mayor claridad sobre la distribucion de la endogamia.

Los resultados de este estudio, sumados a los hallazgos previos del
aumento en la tasa de aparicion de enfermedades genéticas recesivas,
indican que la poblacion de Runta puede presentar una importante
deriva genética y fijacion de apellidos, facilitada por la alta tasa de
endogamia y preferencia de union entre parientes y el bajo flujo
poblacional, por lo que se esta comportando como un aislado genético.

Conclusion

La metodologia de la isonimia ha sido muy usada para el estudio
de las estructuras poblacionales de muchos lugares. En la poblacion
analizada se encontraron altos valores de estimadores B y C y un
estimador A bajo, indicando bajo flujo génico y tendencia a la fijacion,
con un numero efectivo de apellidos (o) bajo y un coeficiente de
endogamia similar al encontrado en otras poblaciones endogamicas
en Colombia. Los hallazgos aqui descritos revelan la similitud de la
estructura poblacional de la vereda de Runta con la de otros grupos
aislados reportados en la literatura. Estos hallazgos, sumados a la
presencia de diferentes desdrdenes de caracter autosémico recesivo
en la poblacion, dan fuerza a la teoria de que se esta ante un aislado
genético, lo que tendria importantes implicaciones para el estudio de
enfermedades en esta poblacion y para el disefio de intervenciones
dirigidas a disminuir los riesgos genéticos de sus habitantes.
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