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Frecuencia y patrones de variacion en genes relacionados con el
metabolismo de xenobidticos en poblaciones colombianas con
diferente acervo genético

Resumen

La variabilidad genética en genes relacionados con el metabolismo de xenobidticos se ha
asociado con la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacoldgicos. Este estudio evalud
cinco SNP en los genes ABCB1 (rs1045642, rs2032582, rs1128503), CYP3AS (1s776746) y
CYP3A4 (rs2242480) en individuos de la poblacion Embera-Chami del resguardo indigena
Cristiania (Jardin, Antioquia). Se estimaron las frecuencias alélicas y genotipicas para
caracterizar la distribucion de variantes, se verifico el equilibrio de Hardy-Weinberg para
determinar la concordancia con las frecuencias esperadas, se aplico la prueba exacta de Fisher
para identificar diferencias significativas entre poblaciones, se realiz6 un analisis de varianza
molecular (AMOVA) junto con el célculo de Fst para medir la diferenciacion genética entre
las poblaciones. Ademas, los resultados se compararon con datos de las poblaciones mestizas
de Jardin Urbano, de las bases de datos de CANDELA (Colombia) y 1000 Genomas
(Medellin, Africa, América, Este de Asia, Europa y Sur de Asia). Se detectaron diferencias
significativas en los patrones de variacion genética, particularmente en CYP3A4 y CYP3AS,
y se realizaron asociaciones relevantes entre ciertos genotipos y fenotipos en la poblacion
Embera-Chami. Estos hallazgos destacan la importancia de generar informacion que conlleve
a comprender la influencia de estas variaciones en la respuesta a medicamentos en
poblaciones subrepresentadas.

Palabras clave: farmacogendmica, variacion genética, xenobioticos, genes CYP3A4,
CYP3AS, ABCBI, poblaciones indigenas, Embera-Chami, genética de poblaciones.



1. Introduccion

La farmacogenética se ha consolidado como un campo importante dentro de la medicina
de precision, dado que ofrece la posibilidad de transformar el abordaje de los tratamientos
farmacoldgicos mediante una personalizacion mas precisa y con ello una respuesta mas
eficaz a los tratamientos, optimizando la seleccion y dosificacion de los farmacos en
funcion del perfil genético de cada paciente (Hockings et al., 2020).

Los estudios que aportan a la farmacogenética, como lo son los estudios genéticos y
genodmicos, se basan predominantemente en poblaciones de ascendencia europea. Esto
implica que los beneficios de la investigacion gendmica incluidos la mejora de la atencion
clinica, la comprension de la etiologia de las enfermedades, su deteccion temprana, un
mejor diagndstico y el disefio de farmacos podrian no llegar a las poblaciones
subrepresentadas, entre estas, las asidticas, africanas y latinoamericanas, las cuales
cuentan con diferente acervo genético (Fatumo et al., 2022). Por tanto, la no inclusion de
poblaciones diversas en los estudios gendmicos y farmacogendémicos genera un sesgo
significativo en las bases de datos que sustentan la medicina de precision, lo que conlleva
pruebas menos precisas y puede ampliar las disparidades en salud. Este problema es
particularmente relevante en poblaciones con escasa representacion, como aquellas con
ascendencia nativo-americana, lo que evidencia la necesidad de integrar de forma
equitativa la diversidad genética para garantizar que los beneficios de la farmacogenética
lleguen a todos los grupos poblacionales (Popejoy et al., 2019; Paetznick et al., 2023).

Atendiendo la variacion de farmacogenes relevantes en la practica clinica, entidades
como la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos) y la
EMA (Agencia Europea de Medicamentos) han destacado la importancia de establecer
la validez de biomarcadores genéticos en diferentes poblaciones, permitiendo identificar
casos con riesgo de toxicidad potencial o fallo terapéutico, facilitando asi la seleccion de
un manejo farmacologico mas seguro y diferenciado de acuerdo al acervo genético
poblacional de donde proviene el individuo. El impacto de estos genes es especialmente
relevante en la seleccion y dosificacion farmacogendémica de medicamentos, asi como en
la prevencion de reacciones adversas, aspectos que hasta ahora han sido poco explorados
en poblaciones latinoamericanas, resaltando el beneficio del andlisis de biomarcadores
relacionados con el metabolismo de xenobiodticos y la necesidad de ampliar el
conocimiento sobre estas variantes genéticas en las mencionadas poblaciones (Ramirez
et al., 2019; Redon et al., 2006).

Es de destacar, que, en Colombia, las comunidades indigenas como los Embera-Chami,
enfrentan desafios particulares en materia de salud. La politica de atencion diferencial en
esta area en los pueblos indigenas ha resaltado la importancia de realizar investigaciones



que aborden estas problematicas (Cataiio Bedoya et al., 2015). Esta falta de evidencia
limita el disefio de tratamientos farmacoldgicos pertinentes perpetuando las inequidades
en salud en comunidades vulnerables (Naranjo et al., 2018). En este contexto, resulta
adecuado profundizar en la variacion poblacional de genes asociados con el metabolismo
de xenobidticos, entre ellas ABCB1, CYP3AS y CYP3A4, dado que codifican proteinas
clave en la absorcion, distribucion y eliminacion de farmacos (Catafio Bedoya et al.,
2015; Naranjo et al., 2018).

El gen ABCBI, (también conocido como MDRI1 o glucoproteina P) es un gen que
codifica una proteina transportadora de membrana dependiente de adenosina trifosfato
(ATP), que media la expulsion de una gran variedad de compuestos estructuralmente
diversos, incluidos medicamentos. La proteina para la que codifica este gen se localiza
en la membrana de las células epiteliales del intestino, higado y rifidon, contribuyendo asi
a la absorcion de medicamentos administrados por via oral y promoviendo su eliminacion
biliar y renal. Ademads, actia como una barrera protegiendo diversos tejidos (por ejemplo,
el cerebro, el feto y los testiculos) de xenobioticos toxicos (leiri, 2012; Wolking et al.,
2015).

En humanos, el sistema citocromo P-450 constituye una gran familia de al menos 57
enzimas funcionales diferentes, cada una de las cuales estd codificada por un gen CYP
distinto. Las enzimas del citocromo P-450 se agrupan en 18 familias, seglin la homologia
en su secuencia de aminodcidos. Tres de estas familias, CYPI, CYP2 y CYP3, son
especialmente activas en la desintoxicacidon de sustancias quimicas exogenas
(xenobidticos), como los farmacos. Ademas, existen cuatro genes del citocromo P-450
(CYP2CY9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A44/5) que son especialmente importantes, dado
que las enzimas que codifican son responsables del metabolismo de aproximadamente
75-80% de los farmacos mas comunes. El citocromo P-450 incide sobre el proceso de
desintoxicacion a través de una serie de reacciones de oxidacion que disminuyen la
actividad del farmaco y facilitan su excrecion. En otros casos, algunos farmacos, como
los profarmacos inactivos, deben ser metabolizados por el citocromo P-450 a un
metabolito activo para que el medicamento tenga efectos terapéuticos. (Cohn, Scherer &
Hamosh, 2024).

El citocromo P4503A4 codificado por el gen CYP3A4 es responsable de la eliminacion
de més del 50% de los farmacos que se someten al metabolismo hepatico y es el mas
abundante de todas las isoformas del CYP450 (Westlind-Johnsson et al., 2006; Zanger et
al., 2013). El gen CYP3AS metaboliza sustratos similares al CYP3A4. Hallazgos
recientes sugieren que la expresion hepatica (e intestinal) del CYP3AS puede ser mucho
mayor de lo que se creia, las personas que expresan CYP3AS junto con CYP3A4 pueden
tener un mayor metabolismo de los farmacos CYP3A (Singh et al., 2014). Ademas,



variantes en el gen CYP3AS se asocian con los niveles plasmaticos de tacrolimus (TAC)
en diferentes poblaciones geograficas (Krall et al., 2021).

El presente estudio analiza la variacidon genética de polimorfismos en los genes ABCBI,
CYP3A4 y CYP3AS en la comunidad indigena Embera-Chami de Jardin, Antioquia y en
una poblacién mestiza del casco urbano de este mismo municipio, que sirvid como
referencia de comparacion. Ademas, también se compararon estos resultados con los de
otras poblaciones mestizas, utilizando datos del Consorcio para el Andlisis de la
Diversidad y Evolucion de Latinoamérica (Consorcio CANDELA) (Consorcio
CANDELA, s.f). y el Proyecto 1000 Genomas (Consorcio Proyecto 1000 Genomas).

El consorcio CANDELA constituye una base de datos internacional desarrollada por un
grupo multidisciplinario de investigadores que estudia la diversidad bioldgica y
sociocultural de poblaciones urbanas de México, Peru, Chile, Brasil y Colombia. De estas
poblaciones se ha recopilado informacion detallada sobre genotipos, polimorfismos de
interés, rasgos de apariencia fisica, acervo genético, entorno social, entre otros. Para este
proyecto se trabajard exclusivamente con los datos de Colombia (Ruiz-Linares et al.,
2014; Consorcio CANDELA, s.f). El Proyecto 1000 Genomas, constituye un catalogo
abierto de variacion genética humana comun. Los datos de referencia generados por este
proyecto son ampliamente utilizados por la comunidad cientifica biomédica como una
fuente esencial para estudios de genética poblacional, asociacion genética y medicina de
precision (Consorcio Proyecto 1000 Genomas). Ademas, el Proyecto 1000 Genomas ha
identificado aproximadamente 15 millones de variantes comunes de ADN,
principalmente SNP, lo que lo convierte en una herramienta fundamental para explorar
la variacion genética en poblaciones humanas. Es de resaltar que el Proyecto 1000
Genomas incluye a la poblacion de Medellin, lo cual es de vital importancia en este
proyecto, debido a que es una poblacion geograficamente cercana, como lo son las
poblaciones de Candela y la poblacién también caracterizada en este estudio de Jardin
Urbano (Consorcio del Proyecto 1000 Genomas, 2010; Manry et al., 2013).

América Latina es una region caracterizada por una poblacion altamente diversa, que
habita en entornos igualmente variados, con caracteristicas geologicas y ecologicas
unicas. En Sudamérica, la poblacion es aproximadamente 322 millones de personas, y la
influencia de la ascendencia europea es mas prominente. Los estudios de ascendencia
genética se estan integrando cada vez mas a los analisis de la presencia, frecuencia y
pronostico de enfermedades, lo que contribuye a una mejor comprension de las
caracteristicas genéticas y las diferencias en la salud de las poblaciones latinoamericanas
(Salzano et al., 2014).

La poblacion Embera-Chami, habita principalmente en cuencas de los rios San Juan,
Garrapatas y Sanquinini, ubicados en los departamentos de Risaralda y Valle del Cauca,
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con algunos tramos en Choco6. Esta poblacion tiene presencia en los departamentos de
Risaralda, que es el principal ntcleo, Valle del Cauca y Antioquia, en particular en los
resguardos de Cristiania (Organizacion Nacional Indigena de Colombia [ONIC], s. f;
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica [DANE], 2021). Segun el Censo
Nacional de 2005 del DANE, se podian identificar mas de 29.000 Embera Chami,
concentrados en los departamentos antes mencionados; en contraste con cifras mas
recientes (Censo 2018), la poblacion total Embera Chami asciende a aproximadamente a
77.714 personas, lo que representa cerca del 2,1 % de los indigenas en Colombia
([DANE], 2005, 2019).

Colectivamente, mantienen una organizacion social basada en amplias familias
patrilineales, lideradas por mayores y cabildos tradicionales, y con la figura central del
jaibana (chamén) como guia espiritual y de salud. La vida cultural y econémica de los
Embera Chami esté estrechamente ligada al entorno de la selva tropical andina; practican
sustentablemente agricultura, pesca, caza y recoleccidn, con cultivos como café, cacao,
platano y chontaduro. Su arquitectura tradicional se refleja en los tambos, viviendas
elevadas en guadua construidas sobre pilotes junto a los rios. También destacan por su
resistencia cultural, expresada en la preservacion del jaibanismo y medicina ancestral,
que hoy se integra a sistemas de salud intercultural mediante programas como SISPI
(Sistema Indigena de Salud Propio Intercultural), que se enfoca en la sabiduria ancestral,
plantas medicinales y la atencion primaria propia e intercultural; promovido por
resguardos como Supia y Cafiamomo-Lomaprieta. A pesar de los desafios
contemporaneos como la reduccion de territorios por la expansion agroindustrial y el
deterioro ambiental, los Embera Chami mantienen una identidad fuerte centrada en la
lengua, la tradicion oral y la autonomia comunitaria. (ONIC, s. f.; Rubiano, 2009;
Santacruz, 2004; Correa et al., 2013).

Para este estudio se incluyé una muestra de dos poblaciones de diferente origen étnico
que coexisten en entornos geograficamente cercanos en el municipio de Jardin-
Antioquia: 1) la poblacion mestiza de Jardin Urbano, quienes tienen un origen genético
predominantemente europeo (Bedoya et al., 2006; Rojas et al., 2010), y 2) la poblacion
indigena Embera-Chami ubicada en el resguardo de Cristiania-Karmata Rua (Lopez
Urrego, 2011; Ciro Zapata, 2008; Cataio et al., 2015; Xavier et al., 2015).

El objetivo de este trabajo fue estimar, caracterizar y analizar, la variacion genética en
los genes ABCB1, CYP3AS5 y CYP3A4 relacionados con el metabolismo de xenobioticos
en la poblacion indigena Embera-Chami y la poblacién mestiza de Jardin Urbano. Asi
como la referencia de comparacion entre la poblacion Emberéd con Jardin Urbano y las
bases de datos de 1000 Genomas y CANDELA. Ademas, se establecieron asociaciones
entre las variantes de los genes de la poblacion Embera con variables fenotipicas.



2. Materiales y métodos
Poblaciones de estudio

Se seleccionaron 105 individuos de la poblacion de Embera-Chami, y 105 individuos de
poblacion de Jardin Urbano, a partir de muestras previamente recolectadas de un estudio
aprobado por comité de ética (Catafio Bedoya et al., 2015). Si bien para la poblacion de
Embera no fue posible seleccionar de manera equitativa el nimero de individuos por sexo,
esta seleccion se realizd para Jardin Urbano (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucioén de participantes segun sexo y poblacion.

NUMERO DE INDIVIDUOS POR POBLACION
SEXO EMBERA JARDIN URBANO
HOMBRES 24 49
MUJERES 81 56
TOTAL 105 105

Ademéds, se utilizaron las bases de datos de la poblacion colombiana de CANDELA
(https://www.ucl.ac.uk/biosciences/gee/candela/) y las poblaciones de Medellin, Africa,
América, Este de Asia, Europa y Sur de Asia de 1000 GENOMAS
(https://www.internationalgenome.org/).

Extraccion y cuantificacion de ADN

A partir de muestras de DNA previamente extraidas de sangre periférica mediante el método
de fenol-cloroformo; procedimiento desarrollado en estudios anteriores (Caro-Gomez et al.,
2017), se realizo la cuantificacion utilizando un espectrofotdémetro NanoDrop 200 (Thermo
Scientific). Dependiendo de su concentracion, las muestras fueron diluidas hasta una
concentracion de 100 ng/uL, en un volumen final de 100 pL.

Genotipificacion

Para la amplificacion por PCR, se realizd una mezcla de reaccion estandar en un volumen
final de 20 pl para una reaccion (Buffer Master 10X (2uL), dNTPs 10 mM(0,4 pL), Primers
10 uM(0,4 pL), Taq Polimerasa 5 u/pl(0,2 pL), agua tipo molecular o MQ (13,6-14,6 uL)
y ADN 100 ng/pl (2-3 pl). Este protocolo vari6é dependiendo del SNP. Un anélogo del MgCl12
(MgS0O4) se incluydo en el Buffer Master. El perfil térmico fue el siguiente: una
desnaturalizacion a 95°C durante 5 minutos; posteriormente, se realizd 35 ciclos de
amplificacion (94°C durante 35 segundos; la alineacion fluctud en diferentes temperaturas
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dependiendo de cada primer desde 51,6 °C hasta 56,6 °C (Tabla 2) durante 45 segundos; una
extension a 72°C durante 1 minuto) y finalmente una extension final a 72°C durante 10

minutos.
Tabla 2. SNPs analizados, temperatura de alineamiento y enzimas de restriccion.

Gen SNP T° de alineamiento|Enzima

ABCB1 (rs1045642 54.5°C Mbol

ABCB1 (rs2032582 56.0°C Banl

ABCB1 (rs1128503 56.6 °C Haelll

CYP3A5| rs776746 51.6°C Sspl

CYP3A4|rs2242480 56.0 °C Rsal

La amplificacion se verificd mediante una electroforesis en gel de agarosa al 1.5%, a 90 V
durante 30 minutos, y las bandas de ADN se visualizaron en un transiluminador UVP
BioDoc-it. Una vez confirmada la amplificacion, se procedié a la digestion enzimatica del
producto de PCR, para ello, se prepard una mezcla que incluy6 el amplicon, un buffer (2 uL
por muestra) compatible con la enzima de restriccion especifica y la enzima correspondiente
(0,2 - 0,3 uL por muestra) (Tabla 2). Esta mezcla se incub6 a 37 °C durante 24-26 horas para
asegurar una digestion completa. El proceso permitié que la enzima cortara en sitios
especificos, generando fragmentos de ADN cuyo tamano dependi6 del polimorfismo
presente en el gen analizado. Posteriormente, los productos de la digestion se analizaron
mediante una electroforesis en gel de agarosa al 4%, lo que proporcion6 una resolucion
adecuada para fragmentos pequetios. La electroforesis se realizé a 80 V durante un tiempo
que vario entre 1 horay 20 minutos a 3 horas y 30 minutos, dependiendo del SNP y el tamafio
de los fragmentos esperados. Las bandas de ADN se observaron y documentaron, de nuevo,
bajo el transiluminador UV BioDoc-it.

Asignacion de genotipos

La asignacion de genotipos para cada SNP se realizo a partir de la interpretacion de los
patrones de fragmentos generados tras la digestion con las enzimas de restriccion especificas
para cada polimorfismo (Tabla 2). Para garantizar la validez de los resultados, en cada ensayo
se incluyeron: 1) controles de no digestion, utilizados para verificar la actividad enzimatica;
11) controles positivos, consistentes en genotipos previamente confirmados, empleados para
asegurar la correcta asignacion; y iii) un control negativo, con el fin de descartar posibles
contaminaciones Las bandas obtenidas correspondieron a los patrones descritos en los
protocolos de referencia para cada marcador, por tanto, la identificacion de genotipos se
realizd comparando la longitud de los fragmentos observados con el tamafio esperado,
establecidos a partir de la secuencia de referencia y reportes previos en la literatura cientifica.
ABCBI1-1s1045642 (Parvin et al., 2021), ABCB1-rs2032582 (Gupta et al., 2017), ABCBI1-



rs1128503 (Parvin et al., 2021), CYP3AS5-rs776746 (Parvin et al., 2021) y CYP3A4-
rs2242480 (Atmaja et al., 2024) (Figura 1).

Figura 1. Asignacion de genotipos de cada marcador: Se muestran los genotipos asignados bajo cada carril.

ABCBI rs1045642 ABCBI rs2032582 ABCBI 1128503

(C+) Rp——

- - — —

CND *1x1  *3+3  *1*3 **3  *1*3 *3%3
7 c/ic  T/IC Tc TC C/IC

M: marcador de peso molecular de 50 pb. La imagen del marcador ABCB1-rs1128503 incluye el control
negativo (C-), la imagen del marcador CYP3AS5-rs776746 incluye el control de no digestion (CND) y el control
positivo (C+).

Analisis de datos genéticos

Los genotipos obtenidos fueron tabulados en Microsoft Excel y exportados a formatos
compatibles con los programas GENEPOP, ARLEQUIN, PLINK y R. Se calcularon
frecuencias alélicas y genotipicas, equilibrio de Hardy-Weinberg, prueba exacta de Fisher,
valores de AMOVA y Fstpara medir diferenciacion genética entre poblaciones.

Comparacion con las bases de datos de Candela y 1000 Genomas.
Los datos genéticos obtenidos fueron comparados con las frecuencias alélicas y genotipicas
reportadas en poblaciones de referencia del proyecto 1000 Genomas, especificamente

Medellin, Africa, América, Este de Asia, Europa y Sur de Asia, asi como con datos del
proyecto CANDELA-Colombia. Las poblaciones que se genotipificaron en este trabajo
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fueron la poblacion Emberd y la de Jardin Urbano. La poblacion de referencia fue Embera,
mientras que la poblacioén de Jardin urbano se utilizo para la comparacioén poblacional junto
con las poblaciones de CANDELA y 1000 GENOMAS. Es importante destacar que la
poblacion de Jardin Urbano fue, ademas, utilizada como referencia interna para corroborar
la asignacion de genotipos, y que junto con la de Embera fueron genotipificadas utilizando
los mismos insumos y protocolos metodologicos del laboratorio.

Asociacion con variables fenotipicas

Se exploraron asociaciones entre los genotipos y diferentes variables fenotipicas de acuerdo
al “Estudio bioantropologico de la enfermedad vascular periférica: efectos de la ruralidad
v la etnicidad en poblacion campesina del Suroeste de Antioquia”. Previo consentimiento
informado (Catafo Bedoya et al., 2015; Caro-Gomez et al., 2017). Se realizaron modelos de
regresion lineal o logistica, seleccionados segliin la naturaleza de los datos, determinada
mediante la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Los andlisis se llevaron a cabo utilizando
PLINK (version gPLINK-2.050) y R (4.3.1).
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3. Resultados

Resultados poblacionales
Equilibrio de Hardy-Weinberg

El célculo para el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) se realizdo con el programa
GENEPOP de RStudio. Ningun locus mostré desviacion significativa del equilibrio de
Hardy-Weinberg, en las dos poblaciones genotipificadas para este analisis, lo cual
comprueba su neutralidad y confiabilidad de los datos (Tabla 3).

Tabla 3. Valores de p del test de equilibrio de Hardy—Weinberg (p > 0,05).

Equilibrio de Hardy-Weinberg (P>0,05)
GEN'Y SNP POBLACION PO,BLACION
EMBERA JARDIN URBANO
ABCB1-rs1045642 1,000 0,171
ABCB1-rs2032582 0,693 0,430
ABCB1-rs1128503 0,555 0,172
CYP3A5-rs776746 0,234 0,191
CYP3A4-rs2242480 0,366 0,828

Frecuencias por Marcador

Se calcularon las frecuencias alélicas y genotipicas por marcador, las cuales se tuvieron en
cuanta para realizar los estudios poblacionales que se presentan mas adelante. La tabla 4
muestra las frecuencias alélicas; se observa que la poblacion Embera, en los SNP del gen
ABCBI, compartié frecuencias similares con Jardin Urbano, Medellin y Candela, lo que
refleja una relativa homogeneidad local. Sin embargo, la poblacion Embera, en estos SNP,
se diferenci6 claramente de Africa. Las frecuencias alélicas observadas en los SNP de los
genes CYP3AS y CYP3A4 mostraron patrones diferenciados entre la poblacion Emberd y
las demas poblaciones analizadas, que los distingue tanto de las poblaciones locales (Jardin
urbano, Medellin y Candela) como de las poblaciones mas distantes geograficamente (Africa,
América, Este de Asia, Europa y Sur de Asia) (Tabla 4).
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Tabla 4. Frecuencias alélicas de polimorfismos en genes relacionados con el metabolismo de xenobioticos (ABCB1, CYP3AS y CYP3A4) en diferentes

poblaciones
RSTUDIO 4.3.1 MARCADOR
e COENGA DEL GEN ABCB1 CYP3A5 CYP3A4
PRIMER ALELO SEGUN SNP rs1045642 rs2032582" rs1128503 rs776746 rs2242480
BASE DE DATOS 1000 POSICION 7:87138645 7:87160618 7:87179601 7:99270539 7:99361466
CENOMAS. POLIMORFISMO 435G*>A 2677C*>A/T 1236G*> A 6986T (*1)>C (*3) 20239T*>C
POBLACION N? | FRecuenciaALELO A | N | FRecuencia AtELo A| N | Frecuencia ALELoA | N | FrRecuencia ALELOT | N | FRECUENCIA ALELO C
EMBERA 105 0,548 105 0,433 105 0,462 105 0,414 105 0,310
JARDIN URBANO 105 0,481 105 0,433 105 0,452 105 0,186 105 0,657
CANDELA 1713 0,477 1708 0,449 1713 0,467 1713 0,217 1698 0,641
MEDELLIN 94 0,441 225 0,415 94 0,426 94 0,186 94 0,713
AFRICA 661 0,150 660 0,020 661 0,136 661 0,820 661 0,150
AMERICA 347 0,428 308 0,369 347 0,403 347 0,203 347 0,607
ESTE DE ASIA 504 0,398 380 0,398 504 0,627 504 0,287 504 0,732
EUROPA 503 0,518 485 0,410 503 0,416 503 0,057 503 0,918
SUR DE ASIA 489 0,575 440 0,592 489 0,587 489 0,332 489 0,629

a N = Numero de individuos

b EI SNP rs2032582 tiene 3 alelos en la poblacion (C*>A/T). El alelo T no se encontré en las poblaciones de Embera y Jardin, por esta razon no se tuvo en cuenta
para los analisis.

Prueba exacta de Fisher

A continuacion, se presentan los resultados de la prueba estadistica de Fisher. Anélisis que se realizaron con el programa GENEPOP de
RStudio. En general, se presentan los resultados para los alelos y los genotipos. Se resaltan los resultados significativos, con un umbral
de significancia de 0,01 (Tabla 5).
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Tabla 5. Prueba exacta de Fisher comparando frecuencias alélicas y genotipicas entre la poblacion Embera y poblaciones de referencia

ARLEQUIN v3.5.2.2 MARCADOR
PRUEBA EXACTA DE FISHER ABCB1-rs1045642 ABCB1-rs2032582 ABCB1-rs1128503 CY3A5-rs776746 CYP3A4-rs2242480
POBLACIONES P Alelos |P Genotipos| P Alelos |P Genotipos| P Alelos |P Genotipos| P Alelos |P Genotipos| P Alelos |P Genotipos
EMBERA vs JARDIN URBANO | 0,204 0,219 1,000 0,967 0,922 0,849 4,45E-07| 1,01E-05 (1,24E-12| 1,01E-10
EMBERA vs CANDELA 0,055 0,134 0,669 0,614 0,943 0,782 5,65E-10| 3,94E-09 (4,92E-21| 4,97E-20

EMBERA vs MEDELLIN 0,036 0,104 1,000 | 1,60E-05 | 0,481 0,767 |8,13E-07| 1,66E-05 |8,79E-16| 1,23E-13

EMBERA vs AFRICA 1,95E-33| 1,01E-30 |3,32E-63| 6,84E-53 |7,48E-25| 4,13E-23 |1,44E-32| 8,60E-29 |1,08E-07| 5,08E-07

EMBERA vs AMERICA  |2,63E-03| 9,84E-03 | 0,294 0,333 0,150 0,197 |2,55E-00| 1,02E-07 |3,22E-14| 9,64E-12

EMBERA vs ESTE DE ASIA |8,51E-05| 4,00E-04 0,537 0,672 1,33E-05| 1,24E-04 |3,96E-04| 7,72E-04 |3,33E-30| 7,84E-28

EMBERA vs EUROPA 0,448 0,740 0,700 0,625 0,220 0,302 |6,87E-37| 2,21E-31 |4,00E-76| 4,75E-59

EMBERA vs SUR DEASIA | 0,490 0,658 |5,93E-07| 5,93E-06 |1,24E-03| 4,16E-03 | 0,0254 | 0,0722 |2,72E-17| 3,88E-15

Valor P Alelos: valor de significancia de la prueba exacta de Fisher aplicada a frecuencias alélicas.
Valor P Genotipos: valor de significancia de la prueba exacta de Fisher aplicada a frecuencias genotipicas.

La tabla 5, muestra los valores de la prueba exacta de Fisher obtenidos al comparar la poblacion Embera con poblaciones locales (Jardin,
Candela y Medellin) y de referencia continental (Africa, América, Este de Asia, Europa y Sur de Asia) para cinco SNP de los genes
ABCBI, CYP3AS y CYP3A4. Los resultados permiten identificar diferencias significativas en las frecuencias alélicas y genotipicas de
varios marcadores, reflejando patrones de diferenciacion genética entre la poblacion Emberd y las demds poblaciones evaluadas.
Especialmente estas diferencias fueron mucho maés altas en los SNP de los genes CYP3AS y CYP3A4 lo que corrobora los resultados
de las frecuencias alélicas vistas previamente.

Analisis de Varianza Molecular y Fst de las Poblaciones

Mediante el programa Arlequin v3.5.2.2, se realizaron Andlisis de Varianza Molecular (AMOVA) para las nueve poblaciones, con la
variacion genética entre poblaciones, entre individuos dentro de poblaciones y dentro de individuos, y los indices de fijacion (Fst).
Ademas, se realiz6 una AMOVA que agrup¢ a las con poblaciones locales (Jardin, Candela y Medellin). Finalmente, se calcularon Fst
mediante el programa GENEPOP en RStudio para cada marcador, asi como su promedio para las dos comparaciones anteriores y la
comparacion de Embera individualmente con cada poblacion (Tabla 6).
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Tabla 6. Analisis de varianza molecular (AMOVA) y valores de Fst, entre la poblaciéon Embera-Chami y poblaciones de referencia

POBLACION

ENTRE

ENTRE INDIVIDUOS

DENTRO DE

Fst POR MARCADOR

Fst PPROMEDIO

POBLACIONES DENTRO DE POBLACIONES | TSt AMOVA ABCB1 CYP3AS | CYP3M | o e
POBLACIONES rs1045642 | rs2032582| rs1128503 |rs776746|rs2242480
TODAS LAS POBLACIONES_N=9 16,37 1,13 82,49 0,16374 00797 | 0,1401 | 0,1005 | 0,2794 | 0,2297 0,1636
TODAS LAS POBLACIONES (JARDIN
URBANO, CANDELA Y MEDELLIN EN 16,97 0,02 83,01 0,16991 00831 | 0,456 | 0,1046 | 0,2884 | 0,2373 0,1697
UN SOLO GRUPO)_N=7
EMBERA-JARDIN URBANO 6,64 8,06 85,30 0,06635 0,0038 | -0,0051 | -0,0051 | 0,1123 | 0,2119 0,0664
EMBERA-CANDELA 6,04 0,14 93,82 0,06041 0,0073 | -0,0020 | -0,0025 | 0,0082 | 0,1913 0,0604
EMBERA-MEDELLIN 8,50 4,50 86,99 0,08505 0,173 | -0,0018 | -0,0028 | 0,1104 | 0,2758 0,0850
EMBERA-AFRICA 33,00 1,64 65,35 0,33005 03535 | 06257 | 02796 | 023372 | 0,0815 0,3300
EMBERA-AMERICA 5,93 3,03 91,04 0,05929 0,253 | 00042 | 00040 | 0,068 | 0,1566 0,0593
EMBERA-ESTE DE ASIA 9,63 3,38 86,99 0,00631 0,417 | 00212 | 00516 | 00344 | 0,3079 0,0963
EMBERA-EUROPA 21,07 0,04 78,88 0,21071 -0,0011 | -0,0019 | 0,006 | 0,4247 | 0,6515 0,2107
EMBERA-SUR DE ASIA 6,00 3,57 90,43 0,05995 -0,0015 | 00622 | 00283 | 0,0117 | 0,1792 0,0600

Se resaltaron los valores mayores a 0.15, que reflejan diferenciacion genética.

Los analisis de AMOVA mostraron que la mayor variabilidad genética se concentra dentro de las poblaciones, aunque los valores de
variacion entre poblaciones reflejaron diferenciacion entre estas, especialmente en las comparaciones de Embera con Africa y Europa.
Al evaluar los indices de fijacion (Fst) por marcador, se observd que los SNP de ABCBI1 (rs1045642, rs2032582 y rs1128503)
presentaron valores bajos en la mayoria de las comparaciones, solamente se diferenciaron con Africa, lo que indica una baja

diferenciacion genética en general. En contraste, el marcador CYP3A5-rs776746 mostré valores elevados de Fst con Europa y Africa.

De manera interesante, el marcador CYP3A4-rs2242480 presento valores altos de Fst con todas las poblaciones excepto con Africa.

Ademas, se realizd una matriz de significancia (Valor P) mediante el programa Arlequin v3.5.2.2, la cual confirma que todas las
comparaciones de Embera con las demas poblaciones son estadisticamente significativas (p <0,05), incluso en aquellos casos con valores
de Fsrbajos, esto implica que las diferencias detectadas no se deben al azar, sino que reflejan una diferenciacion genética real y

consistente en el conjunto de marcadores analizados (Pearse & Crandall, 2004) (Tabla 7).
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Tabla 7. Matriz de significancia.

ARLEQUIN v3.5.2.2 Fst PAREADOS ENTRE POBLACIONES
POBLACIONES |EMBERA [JARDIN URBANO |CANDELA |MEDELLIN | AFRICA |[AMERICA |ESTE DE ASIA [EUROPA |SUR DE ASIA
EMBERA 0
JARDIN URBANO |0,06674* 0
CANDELA 0,06042* -0,00176 0
MEDELLIN 0,08527* -0,00187 0,00203 0
AFRICA 0,33008* 0,45529* 0,33992* | 0,46411* 0
AMERICA 0,05938* 0,00208 0,00471* | 0,00269 |0,3698* 0
ESTE DE ASIA |0,09640* 0,02542* 0,02437*| 0,02169* |0,41034* 0,03286* 0
EUROPA 0,21071* 0,04323* 0,04744* | 0,03201* |0,53021* 0,06003* | 0,07108* 0
SUR DE ASIA |0,06005* 0,03173* 0,02769 | 0,03894* |0,42352* 0,04725*| 0,02924* |0,10015* 0

*Valores P de Fst significativos
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Resultados de asociaciones
Asociaciones fenotipicas con los marcadores de la poblacion Embera-Chami

Se realizaron estadisticos basicos, pruebas de normalidad y regresiones lineales o logisticas
segun el caso, bajo el modelo aditivo (ADD) entre los genotipos de la poblacion Emberd y
varios fenotipos. Ademas, de la representacion grafica; mediante los programas PLINK 1.9
beta (.07) y RStudio 4.3.1.

Se realizaron los estadisticos descriptivos y la prueba de normalidad de los fenotipos
evaluados en la poblacion Embera. Los fenotipos de ancho bizigomatico y longitud méxima
de la cabeza, que eran datos continuos, mostraron distribucién normal segun el test de
Shapiro-Wilk, por lo cual se le realizaron regresiones lineales. El antecedente de hipertension
arterial, que tenia datos discretos present6 distribucion no normal, por lo tanto, se le realizod
regresion logistica (Tabla 8).

Tabla 8. Estadisticos descriptivos y pruebas de normalidad de los fenotipos asociados con los marcadores en
la poblacién Embera-Chami.

PLINK 1.9 beta (1.07) ESTADISTICOS Y NORMALIDAD
MARCADOR CYP3A5_rs776746 CYP3A5_rs776746 ABCB1_rs1045642
FENOTIPO Ancho Bizigomatico (cm) | Longitud Maxima de Cabeza(cm) | Antecedente Personal HTA
N 94 98 99(76 No) (23 Si)
Media 13,4 17,88 NA
Mediana 13,4 17,90 NA
DE 0,54 0,67 NA
Min 12,2 16,1 NA
Max 15,1 20,1 NA
Normalidad SW* 0,980 0,986 0,523
0,173 0,380 2,187E-16
Valor P : : .
Normal Normal No normal

a SW varia entre 0 y 1. Mientras mas cerca de 1 mas normal se consideran los datos.
N: namero de individuos; DE: desviacion estandar; Min: valor minimo; Max: valor maximo; SW: estadistico
de Shapiro-Wilk; Valor P: valor de significancia para la prueba de normalidad.

También se realizaron modelos de regresion lineal y logistica para evaluar la asociacion entre
los genotipos de los marcadores analizados y diversos fenotipos en la poblacion Embera. Si
bien se exploraron diferentes variables fenotipicas (Catafio Bedoya et al., 2015; Caro-Gomez
et al., 2017), Gnicamente se incluyen aquellos resultados que alcanzaron significancia
estadistica (p < 0,01), correspondientes a las medidas de ancho bizigomatico y la longitud
maxima de la cabeza en el marcador CYP3AS5-rs776746. Ademas, del antecedente personal
de hipertension arterial en el marcador ABCB1-rs1045642 (Tabla 9).
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Tabla 9. Regresiones entre genotipos y fenotipos asociados en la poblacién Embera

PLINK 1.9 beta (1.07) REGRESIONES FENOTIPOS
MARCADOR CYP3A5_rs776746 CYP3A5_rs776746 ABCB1_rs1045642
FENOTIPO Ancho Bizigomatico (cm) | Longitud Maxima de Cabeza(cm) | Antecedente Personal HTA
REGRESION Lineal Lineal Logistica
N 94 98 99
TEST ADD ADD ADD
SE 0,07397 0,08926 0,3641
L95 -0,3628 -0,4623 1,266
u9s5 -0,07286 -0,1124 5,278
Valor P 0,004090 0,001753 0,009095

N: numero de individuos; TEST: modelo de regresion (ADD = aditivo); SE: error estandar; L95 y U95: limites
inferior y superior del intervalo de confianza al 95%; valor P: valor de significancia de la prueba de regresion.

Finalmente se realizaron BOXPLOT para cada una de las comparaciones entre genotipos y

fenotipos. La figura 2 muestra el anélisis grafico que refleja las variaciones en la distribucion
del ancho bizigomatico con los genotipos del marcador CYP3AS rs776746. El genotipo CC
presento la media mas elevada (13,6 cm), seguido por TC (13,4 cm) y TT (13,2 cm). Se
identificaron valores atipicos en los tres genotipos, aunque sin una concentracion que

sugiriera sesgos marcados en la distribucion.

Figura 2. Boxplot del ancho bizigomatico en centimetros segiin genotipo del SNP CYP3AS rs776746.
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La figura 3 muestra la variabilidad de la longitud maxima de la cabeza para los tres genotipos
del marcador CYP3AS rs776746. El genotipo CC presentd la media mas alta (18,09 cm),
seguido por TC (17,86 cm) y TT (17,49 cm). El genotipo CC mostr6é una mayor dispersion
de valores, con presencia de un valor atipico superior, mientras que TC present6 un valor
atipico inferior.

Figura 3. Distribucion de la longitud maxima de la cabeza segun genotipos del SNP rs776746 (CYP3AS).
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En la figura 4 se observa la distribucion del antecedente personal de hipertension arterial en
funcion del genotipo del SNP ABCBI1 rs1045642. El genotipo AA presentd la menor
proporcion de individuos con HTA seguido por AG mientras que el genotipo GG mostro la
mayor proporcion.
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Figura 4. Proporcion de individuos con y sin antecedente personal de hipertension arterial (HTA) segiin
genotipo del SNP ABCBI rs1045642.
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4. Discusion

Diferenciacion poblacional y asociaciones del gen ABCB1

Como se describi6 en los resultados se evidencié que los SNP en el gen ABCB1 presentaron,
en general, una baja diferenciacion genética con las poblaciones geograficamente cercanas y
una evidente diferenciacion con las poblaciones continentales, especialmente con Africa que
tiene una mayor diversidad genética, debido al origen del Homo sapiens en este continente
(Slatkin, 1994; Silgado-Guzmén, 2022). De esta manera muchos tratamientos
personalizados, basados en este gen, que se emplean en poblaciones colombianas se podrian
extrapolar en la poblacion Embera y quizés en otras poblaciones indigenas.

En cuanto las asociaciones de fenotipo-genotipos exploradas, se evidencioé que el marcador
ABCBI1 rs1045642, mostrd una asociaciéon con el antecedente personal de hipertension
arterial. En particular, este polimorfismo ha sido reportado en la literatura por su asociacion
con una funcidn alterada de la P-glicoproteina y con resistencia a medicamentos utilizados
en el tratamiento de la enfermedad coronaria (Hoffmeyer et al., 2000; Sharma et al., 2012;
Peng et al., 2016; Pan et al., 2019; Taubert et al., 2006). Estos resultados son coherentes con
estudios previos que han identificado asociaciones entre variantes del gen ABCB1 y el riesgo
cardiovascular, lo que plantea la necesidad de considerar este marcador en el disefio de
estrategias preventivas. En particular, este enfoque adquiere relevancia en comunidades
como la Embera-Chami, dada su diferenciaciéon genética en relacion con este gen frente a
poblaciones lejanas, como las europeas.

Es de destacar, particularmente que el SNP rs1045642 en este gen, se ha asociado con una
funcion alterada de la P-glicoproteina y con resistencia a medicamentos en pacientes con
enfermedad coronaria. De igual forma, se ha documentado que este transportador regula la
absorcion oral y la secrecion biliar de diversos fArmacos anticancerigenos (Beuselinck et al.,
2014; Ma et al., 2025; Taubert et al., 2006; Pan et al., 2019; Peng et al., 2016; Sharma et al.,
2012). Ademas, se ha informado que la induccidn o sobreexpresion de ABCB1 en el intestino
delgado puede mitigar el dafio a las células epiteliales intestinales inducido por
medicamentos, lo cual sugiere que ABCBI podria desempefiar un papel en la reduccion del
riesgo de ulceras gastrointestinales o de eventos hemorragicos asociados con su uso. Este
efecto protector, a su vez, podria favorecer una mayor adherencia al tratamiento (Beuselinck
et al., 2014; Kugai et al., 2013; Ma et al., 2025).
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Diferenciacion poblacional y asociaciones de los genes CYP3AS y CYP3A4

Los resultados mostraron que los SNP en los genes CYP3AS y CYP3A4 presentaron, en
general, una alta diferenciacion genética con todas las poblaciones tanto locales como
continentales. Lo que implica que la medicina personalizada deberia ser especifica para la
poblacion Embera-Chami y posiblemente para otras poblaciones indigenas en estos genes.
El marcador CYP3A5-rs776746 se destacO especialmente por no diferenciarse
significativamente con Sur de Asia, lo que podria reflejar posibles vestigios de estructuras
genéticas heredadas de migraciones ancestrales a América, hace aproximadamente 15.000
afios (Lorenzo, 1986; Zanger et al., 2013; Suarez-Kurtz & Parra, 2018).

En la exploracién de las asociaciones genotipo-fenotipo, se identificé en la poblacion
Embera-Chami una posible relacion del marcador CYP3AS5-rs776746 con rasgos
craneofaciales, particularmente con el ancho bizigomatico, definido como la distancia
horizontal entre los puntos mas prominentes de los pdmulos (zigiones) (Bedoya et al., 2012)
y con la longitud méxima de la cabeza (Rakosi & Jonas, 1992). Ambos pardmetros son
relevantes para el calculo del indice cefélico, el cual expresa la relacion entre el ancho
bizigomatico respecto a la longitud maxima de la cabeza. Los resultados de asociacion entre
este marcador y el indice cefalico, no evidencio significancia (Ulcay et al., 2021).

Aproximadamente el 85% de individuos de ascendencia africana expresan el alelo CYP3AS-
rs776746 T (*1) mientras que esto ocurre solo en el 10-15% de individuos de ascendencia
europea (Daly et al., 2006). En la poblacion asiatica, la expresion del alelo CYP3AS-
1s776746 C (*3) es aproximadamente del 50% (MacPhee, 2008), y en individuos de
ascendencia nativo-americana se ha reportado que los genotipos C/C (*3/*3) estan asociados
con un metabolismo lento del tacrolimus, lo que implica la necesidad de dosis menores en
comparacion con otras poblaciones (Chakkera et al., 2013). Se ha descrito el alelo CYP3AS5-
rs776746 C (*3), cuya consecuencia funcional es la produccién de una enzima no
funcional. Los individuos homocigotos CYP3AS5-rs776746 C/C (*3/*3) se asocian con
metabolismo lento de varios medicamentos, mientras que el alelo CYP3AS5-rs776746 5*1 se
asocia con una mayor capacidad de excrecion. En consecuencia, los individuos homocigotos
CYP3AS5-rs776746 T/T (*1/*1) son clasificados como metabolizadores normales y los
portadores CYP3AS5-rs776746 T/C (*1/*3) son clasificados como metabolizadores
intermedios (Larriba et al., 2010; MacPhee, 2012). Por tal motivo, la caracterizacion del
marcador CYP3AS5-rs776746 en la poblacion Embera-Chami adquiere especial relevancia
clinica.

El marcador CYP3A4-rs2242480 mostré el patron de diferenciacion més extremo, la
poblacion Embera-Chami presentd diferencias significativas con todas las poblaciones
analizadas, lo que sugiere un posible efecto de aislamiento poblacional, por tanto se reitera
en la necesidad de una medicina de precision enfocada en las poblaciones indigenas en este
gen (Herrera-Paz, 2013).
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Aunque no se encontraron asociaciones significativas en los genotipos de este marcador con
los fenotipos de la poblacion Embera-chami, en otros contextos clinicos, el polimorfismo
rs2242480, ha mostrado implicaciones farmacogenéticas importantes. Por ejemplo, se
reportd que esta variante modula la activacion plaquetaria en pacientes tratados con
clopidogrel, contribuyendo a la variabilidad en la respuesta terapéutica. En este sentido,
aunque no se observaron asociaciones entre genotipos y fenotipos en la poblacion Embera-
Chami, la marcada diferenciacion genética en este locus resalta su potencial relevancia
clinica y la necesidad de evaluar sus implicaciones en el marco de la farmacogenética de
poblaciones subrepresentadas. Estas diferencias sugieren que los Embera-Chami podrian
presentar un perfil particular de respuesta a determinados farmacos (Angiolillo et al., 2006;
Zou et al. 2020; Zanger et al., 2013; Suarez-Kurtz & Parra, 2018).

Como conclusion, estos hallazgos resaltan la importancia de incluir poblaciones indigenas
en estudios genéticos y farmacogenomicos, tanto para comprender su historia evolutiva como
para desarrollar estrategias de medicina personalizada culturalmente pertinentes. Se subraya
la necesidad de investigaciones futuras que validen los realizados obtenidos.
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