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Frecuencia y patrones de variación en genes relacionados con el 

metabolismo de xenobióticos en poblaciones colombianas con 

diferente acervo genético 
 

Resumen 

 

La variabilidad genética en genes relacionados con el metabolismo de xenobióticos se ha 

asociado con la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacológicos. Este estudio evaluó 

cinco SNP en los genes ABCB1 (rs1045642, rs2032582, rs1128503), CYP3A5 (rs776746) y 

CYP3A4 (rs2242480) en individuos de la población Emberá-Chamí del resguardo indígena 

Cristianía (Jardín, Antioquia). Se estimaron las frecuencias alélicas y genotípicas para 

caracterizar la distribución de variantes, se verificó el equilibrio de Hardy-Weinberg para 

determinar la concordancia con las frecuencias esperadas, se aplicó la prueba exacta de Fisher 

para identificar diferencias significativas entre poblaciones, se realizó un análisis de varianza 

molecular (AMOVA) junto con el cálculo de FST para medir la diferenciación genética entre 

las poblaciones. Además, los resultados se compararon con datos de las poblaciones mestizas 

de Jardín Urbano, de las bases de datos de CANDELA (Colombia) y 1000 Genomas 

(Medellín, África, América, Este de Asia, Europa y Sur de Asia). Se detectaron diferencias 

significativas en los patrones de variación genética, particularmente en CYP3A4 y CYP3A5, 

y se realizaron asociaciones relevantes entre ciertos genotipos y fenotipos en la población 

Emberá-Chamí. Estos hallazgos destacan la importancia de generar información que conlleve 

a comprender la influencia de estas variaciones en la respuesta a medicamentos en 

poblaciones subrepresentadas. 

 

Palabras clave: farmacogenómica, variación genética, xenobióticos, genes CYP3A4, 

CYP3A5, ABCB1, poblaciones indígenas, Emberá-Chamí, genética de poblaciones.  
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1.  Introducción 

 

La farmacogenética se ha consolidado como un campo importante dentro de la medicina 

de precisión, dado que ofrece la posibilidad de transformar el abordaje de los tratamientos 

farmacológicos mediante una personalización más precisa y con ello una respuesta más 

eficaz a los tratamientos, optimizando la selección y dosificación de los fármacos en 

función del perfil genético de cada paciente (Hockings et al., 2020).  

 

Los estudios que aportan a la farmacogenética, como lo son los estudios genéticos y 

genómicos, se basan predominantemente en poblaciones de ascendencia europea. Esto 

implica que los beneficios de la investigación genómica incluidos la mejora de la atención 

clínica, la comprensión de la etiología de las enfermedades, su detección temprana, un 

mejor diagnóstico y el diseño de fármacos podrían no llegar a las poblaciones 

subrepresentadas, entre estas, las asiáticas, africanas y latinoamericanas, las cuales 

cuentan con diferente acervo genético (Fatumo et al., 2022). Por tanto, la no inclusión de 

poblaciones diversas en los estudios genómicos y farmacogenómicos genera un sesgo 

significativo en las bases de datos que sustentan la medicina de precisión, lo que conlleva 

pruebas menos precisas y puede ampliar las disparidades en salud. Este problema es 

particularmente relevante en poblaciones con escasa representación, 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 variación de farmacogenes relevantes en la práctica clínica, entidades 

como la FDA (Administración 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 así la selección de 

un manejo farmacológico más seguro y diferenciado de acuerdo al acervo genético 

poblacional de donde proviene el individuo. El impacto de estos genes es especialmente 

relevante en la selección y dosificación farmacogenómica de medicamentos, así como en 

la prevención de reacciones adversas, aspectos que hasta ahora han sido poco explorados 

en poblaciones latinoamericanas, resaltando el beneficio del análisis de biomarcadores 

relacionados con el metabolismo de xenobióticos y la necesidad de ampliar el 

conocimiento sobre estas variantes genéticas en las mencionadas poblaciones (Ramírez 

et al., 2019; Redon et al., 2006).  

 

Es de destacar, que, en Colombia, las comunidades indígenas como los Emberá-Chamí, 

enfrentan desafíos particulares en materia de salud. La política de atención diferencial en 

esta área en los pueblos indígenas ha resaltado la importancia de realizar investigaciones 
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que aborden estas problemáticas (Cataño Bedoya et al., 2015). Esta falta de evidencia 

limita el diseño de tratamientos farmacológicos pertinentes perpetuando las inequidades 

en salud en comunidades vulnerables (Naranjo et al., 2018). En este contexto, resulta 

adecuado profundizar en la variación poblacional de genes asociados con el metabolismo 

de xenobióticos, entre ellas ABCB1, CYP3A5 y CYP3A4, dado que codifican proteínas 

clave en la absorción, distribución y eliminación de fármacos (Cataño Bedoya et al., 

2015; Naranjo et al., 2018). 

 

El gen ABCB1, (también conocido como MDR1 o glucoproteína P) es un gen que 

codifica una proteína transportadora de membrana dependiente de adenosina trifosfato 

(ATP), que medía la expulsión de una gran variedad de compuestos estructuralmente 

diversos, incluidos medicamentos. La proteína para la que codifica este gen se localiza 

en la membrana de las células epiteliales del intestino, hígado y riñón, contribuyendo así 

a la absorción de medicamentos administrados por vía oral y promoviendo su eliminación 

biliar y renal. Además, actúa como una barrera protegiendo diversos tejidos (por ejemplo, 

el cerebro, el feto y los testículos) de xenobióticos tóxicos (Ieiri, 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 está codificada por un gen CYP 

distinto. Las enzimas del citocromo P-450 se agrupan en 18 familias, según la homología 

en su secuencia de aminoácidos. Tres de estas familias, CYP1, CYP2 y CYP3, son 

especialmente activas en la desintoxicación de sustancias químicas exógenas 

(xenobióticos), como los fármacos. Además, existen cuatro genes del citocromo P-450 

(CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5) que son especialmente importantes, dado 

que las enzimas que codifican son responsables del metabolismo de aproximadamente 

75–80% de los fármacos más comunes. El citocromo P-450 incide sobre el proceso de 

desintoxicación a través de una serie de reacciones de oxidación que disminuyen la 

actividad del fármaco y facilitan su excreción. En otros casos, algunos fármacos, como 

los profármacos 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 eliminación 

de más del 50% de los fármacos que se someten al metabolismo hepático y es el más 

abundante de todas las isoformas del CYP450 (Westlind-Johnsson et al., 2006; Zanger et 

al., 2013). El gen CYP3A5 metaboliza sustratos similares al CYP3A4. Hallazgos 

recientes sugieren que la expresión hepática (e intestinal) del CYP3A5 puede ser mucho 

mayor de lo que se creía, las personas que expresan CYP3A5 junto con CYP3A4 pueden 

tener un mayor metabolismo de los fármacos CYP3A (Singh et al., 2014). Además, 
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variantes en el gen CYP3A5 se asocian con los niveles plasmáticos de tacrolimus (TAC) 

en diferentes poblaciones geográficas (Krall et al., 2021).  

 

El presente estudio analiza la variación genética de polimorfismos en los genes ABCB1, 

CYP3A4 y CYP3A5 en la comunidad indígena Emberá-Chamí de Jardín, Antioquia y en 

una población mestiza del casco urbano de este mismo municipio, que sirvió como 

referencia de comparación. Además, también se compararon estos resultados con los de 

otras poblaciones mestizas, utilizando datos del Consorcio para el Análisis de la 

Diversidad y Evolución 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 biológica y 

sociocultural de poblaciones urbanas de México, Perú, Chile, Brasil y Colombia. De estas 

poblaciones se ha recopilado información detallada sobre genotipos, polimorfismos de 

interés, rasgos de apariencia física, acervo genético, entorno social, entre otros. Para este 

proyecto se trabajará exclusivamente con los datos de Colombia (Ruiz-Linares et al., 

2014; Consorcio CANDELA, s.f). El Proyecto 1000 Genomas, constituye un catálogo 

abierto de variación genética humana común. Los datos de referencia generados por este 

proyecto son ampliamente utilizados por la comunidad científica biomédica como una 

fuente esencial para estudios de genética poblacional, asociación genética y medicina de 

precisión (Consorcio Proyecto 1000 Genomas). Además, 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 variación genética en poblaciones humanas. Es de resaltar que el Proyecto 1000 

Genomas incluye a la población de Medellín, lo cual es de vital importancia en este 

proyecto, debido a que es una población geográficamente cercana, como lo son las 

poblaciones de Candela y la población también caracterizada en este estudio de Jardín 

Urbano (Consorcio del Proyecto 1000 Genomas, 2010; Manry et al., 2013). 

 

América Latina es una región caracterizada por una población altamente diversa, que 

habita en entornos igualmente variados, con características geológicas y ecológicas 

únicas. En Sudamérica, la población es aproximadamente 322 millones de personas, y la 

influencia de la ascendencia europea es más prominente. Los estudios de ascendencia 

genética se están integrando cada vez más a los análisis de la presencia, frecuencia y 

pronóstico de enfermedades, lo que contribuye a una mejor comprensión de las 

características genéticas y las diferencias en la salud de las poblaciones latinoamericanas 

(Salzano et al., 2014). 

 

La población Emberá-Chamí, habita principalmente en cuencas de los ríos San Juan, 

Garrapatas y Sanquinini, ubicados en los departamentos de Risaralda y Valle del Cauca, 
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con algunos tramos en Chocó. Esta población tiene presencia en los departamentos de 

Risaralda, que es el principal núcleo, Valle del Cauca y Antioquia, en particular en los 

resguardos de Cristianía (Organización Nacional Indígena de Colombia [ONIC], s. f.; 

Departamento Administrativo Nacional de Estadística [DANE], 2021). Según el Censo 

Nacional de 2005 del DANE, se podían identificar más de 29.000 Emberá Chamí, 

concentrados en los departamentos antes mencionados; en contraste con cifras más 

recientes (Censo 2018), la población total Emberá Chamí asciende a aproximadamente a 

77.714 personas, lo que representa cerca del 2,1 % de los indígenas en Colombia 

([DANE], 2005, 2019).  

 

Colectivamente, mantienen una organización social basada en amplias familias 

patrilineales, lideradas por mayores y cabildos tradicionales, y con la figura central del 

jaibaná (chamán) como guía espiritual y de salud. La vida cultural y económica de los 

Emberá Chamí está estrechamente ligada al entorno de la selva tropical andina; practican 

sustentablemente agricultura, pesca, caza y recolección, con cultivos como café, cacao, 

plátano y chontaduro. Su arquitectura tradicional se refleja en los tambos, viviendas 

elevadas en guadua construidas sobre pilotes junto a los ríos. También destacan por su 

resistencia cultural, expresada en la preservación del jaibanismo y medicina ancestral, 

que hoy se integra a sistemas de salud intercultural mediante programas como SISPI 

(Sistema Indígena de Salud Propio Intercultural), que se enfoca en la sabiduría ancestral, 

plantas medicinales y la atención primaria propia e intercultural; promovido por 

resguardos como Supía y Cañamomo-Lomaprieta. A pesar de los desafíos 

contemporáneos como la reducción de territorios por la expansión agroindustrial y el 

deterioro ambiental, los Emberá Chamí mantienen una identidad fuerte centrada en la 

lengua, la tradición oral y la autonomía comunitaria. (ONIC, s. f.; Rubiano, 2009; 

Santacruz, 2004; Correa et al., 2013). 

 

Para este estudio se incluyó una muestra de dos poblaciones de diferente origen étnico 

que coexisten en entornos geográficamente cercanos en el municipio de Jardín- 

Antioquia: 1) la población mestiza de Jardín Urbano, quienes tienen un origen genético 

predominantemente europeo (Bedoya et al., 2006; Rojas et al., 2010), y 2) la población 

indígena Embera-Chamí ubicada en el resguardo de Cristianía-Karmata Rúa (López 

Urrego, 2011; Ciro Zapata, 2008; Cataño et al., 2015; Xavier et al., 2015).  

 

El objetivo de este trabajo fue estimar, caracterizar y analizar, la variación genética en 

los genes ABCB1, CYP3A5 y CYP3A4 relacionados con el metabolismo de xenobióticos 

en la población indígena Emberá-Chamí y la población mestiza de Jardín Urbano. Así 

como la referencia de comparación entre la población Emberá con Jardín Urbano y las 

bases de datos de 1000 Genomas y CANDELA. Además, se establecieron asociaciones 

entre las variantes de los genes de la población Emberá con variables fenotípicas. 
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2. Materiales y métodos 

 

Poblaciones de estudio 

 

Se seleccionaron 105 individuos de la población de Emberá-Chamí, y 105 individuos de 

población de Jardín Urbano, a partir de muestras previamente recolectadas de un estudio 

aprobado por comité de ética (Cataño Bedoya et al., 2015). Si bien para la población de 

Emberá no fue posible seleccionar de manera equitativa el número de individuos por sexo, 

esta selección se realizó para Jardín Urbano (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Distribución de participantes según sexo y población. 

 
 

Además, se utilizaron las bases de datos de la población colombiana de  CANDELA 

(https://www.ucl.ac.uk/biosciences/gee/candela/)  y  las poblaciones de Medellín, África, 

América, Este de Asia, Europa y Sur de Asia de 1000 GENOMAS 

(https://www.internationalgenome.org/). 

 

Extracción y cuantificación de ADN 

 

A partir de muestras de DNA previamente extraídas de sangre periférica mediante el método 

de fenol-cloroformo; procedimiento desarrollado en estudios anteriores (Caro-Gómez et al., 

2017), se realizó la cuantificación utilizando un espectrofotómetro NanoDrop 200 (Thermo 

Scientific). Dependiendo de su concentración, las muestras fueron diluidas hasta una 

concentración de 100 ng/µL, en un volumen final de 100 µL.  

 

Genotipificación 

 

Para la amplificación por PCR, se realizó una mezcla de reacción estándar en un volumen 

final de 20 l para una reacción (Buffer Master 10X(2L), dNTPs 10 mM(0,4 L), Primers 

10 M(0,4  L), Taq Polimerasa 5 u/l(0,2  L), agua tipo molecular o MQ (13,6-14,6 L) 

y ADN 100 ng/l (2-3 l). Este protocolo varió dependiendo del SNP. Un análogo del MgCl2 

(MgSO4) se incluyó en el Buffer Master. El perfil térmico fue el siguiente: una 

desnaturalización a 95°C durante 5 minutos; posteriormente, se realizó 35 ciclos de 

amplificación (94C durante 35 segundos; la alineación fluctuó en diferentes temperaturas 

https://www.ucl.ac.uk/biosciences/gee/candela/spanish
https://www.internationalgenome.org/
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dependiendo de cada primer desde 51,6 °C hasta 56,6 °C (Tabla 2) durante 45 segundos; una 

extensión a 72C durante 1 minuto) y finalmente una extensión final a 72C durante 10 

minutos. 

Tabla 2. SNPs analizados, temperatura de alineamiento y enzimas de restricción. 

 
 

La amplificación se verificó 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 amplificación, se procedió a la digestión enzimática del 

producto de PCR, para ello, se preparó una mezcla que incluyó el amplicón, un buffer (2 μL 

por muestra) compatible con la enzima de restricción específica y la enzima correspondiente 

(0,2 - 0,3 μL por muestra) (Tabla 2). Esta mezcla se incubó a 37 °C durante 24-26 horas para 

asegurar una digestión completa. El proceso permitió que la enzima cortara en sitios 

específicos, generando fragmentos de ADN cuyo tamaño dependió del polimorfismo 

presente en el gen analizado. Posteriormente, los productos de la digestión se analizaron 

mediante una electroforesis en gel de agarosa al 4%, lo que proporcionó una resolución 

adecuada para fragmentos pequeños. La electroforesis se realizó a 80 V durante un tiempo 

que varío entre 1 hora y 20 minutos a 3 horas y 30 minutos, dependiendo del SNP y el tamaño 

de los fragmentos esperados. Las bandas de ADN se observaron y documentaron, de nuevo, 

bajo el transiluminador UV BioDoc-it. 

 

Asignación de genotipos 

 

La asignación de genotipos para cada SNP se realizó a partir de la interpretación de los 

patrones de fragmentos generados tras la digestión con las enzimas de restricción específicas 

para cada polimorfismo (Tabla 2). Para garantizar la validez de los resultados, en cada ensayo 

se incluyeron: i) controles de no digestión, utilizados para verificar la actividad enzimática; 

ii) controles positivos, consistentes en genotipos previamente confirmados, empleados para 

asegurar la correcta asignación; 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 identificación de genotipos se 

realizó comparando la longitud de los fragmentos observados con el tamaño esperado, 

establecidos a partir de la secuencia de referencia y reportes previos en la literatura científica. 

ABCB1-rs1045642 (Parvin et al., 2021), ABCB1-rs2032582 (Gupta et al., 2017), ABCB1-
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rs1128503 (Parvin et al., 2021), CYP3A5-rs776746 (Parvin et al., 2021) y CYP3A4-

rs2242480 (Atmaja et al., 2024) (Figura 1). 

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

 

M: marcador de peso molecular de 50 pb. La imagen del marcador ABCB1-rs1128503 incluye el control 

negativo (C-), la imagen del marcador CYP3A5-rs776746 incluye el control de no digestión (CND) y el control 

positivo (C+).  

 

Análisis 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 genotípicas, equilibrio de Hardy-Weinberg, prueba exacta de Fisher, 

valores de AMOVA y FST para medir diferenciación genética entre poblaciones.  

 

Comparación con las bases de datos de Candela y 1000 Genomas.  

 

Los datos genéticos obtenidos fueron comparados con las frecuencias alélicas y genotípicas 

reportadas en poblaciones de referencia del proyecto 1000 Genomas, específicamente 

Medellín, África, América, Este de Asia, Europa y Sur de Asia, así como con datos del 

proyecto CANDELA-Colombia. Las poblaciones que se genotipificaron en este trabajo 
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fueron la población Emberá y la de Jardín Urbano. La población de referencia fue Emberá, 

mientras que la población de Jardín urbano se utilizó para la comparación poblacional junto 

con las poblaciones de CANDELA y 1000 GENOMAS. Es importante destacar que la 

población de Jardín Urbano fue, además, utilizada como referencia interna para corroborar 

la asignación de genotipos, y que junto con la de Emberá fueron genotipificadas utilizando 

los mismos insumos y protocolos metodológicos del laboratorio.  

 

Asociación con variables fenotípicas 

Se exploraron asociaciones entre los genotipos y diferentes variables fenotípicas de acuerdo 

al “Estudio bioantropológico de la enfermedad vascular periférica: efectos de la ruralidad 

y la etnicidad en población campesina del Suroeste de Antioquia”. Previo consentimiento 

informado (Cataño Bedoya et al., 2015; Caro-Gomez et al., 2017). Se realizaron modelos de 

regresión lineal o logística, seleccionados según la naturaleza de los datos, determinada 

mediante la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Los análisis se llevaron a cabo utilizando 

PLINK (versión gPLINK-2.050) y R (4.3.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 

 

3. Resultados 

 

Resultados poblacionales 

 

Equilibrio de Hardy-Weinberg 

 

El cálculo para el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) se realizó con el programa 

GENEPOP de RStudio. Ningún locus mostró desviación significativa del equilibrio de 

Hardy-Weinberg, en las dos poblaciones genotipificadas para este análisis, 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). 

 
 

Frecuencias por Marcador 

 

Se calcularon las frecuencias alélicas y genotípicas por marcador, las cuales se tuvieron en 

cuanta para realizar los estudios poblacionales que se presentan más adelante. La tabla 4 

muestra las frecuencias alélicas; se observa que la población Emberá, en los SNP del gen 

ABCB1, compartió frecuencias similares con Jardín Urbano, Medellín y Candela, lo que 

refleja una relativa homogeneidad local. Sin embargo, la población Emberá, en estos SNP, 

se diferenció claramente de África. Las frecuencias alélicas observadas en los SNP de los 

genes CYP3A5 y CYP3A4 mostraron patrones diferenciados entre la población Emberá y 

las demás poblaciones analizadas, que los distingue tanto de las poblaciones locales (Jardín 

urbano, Medellín y Candela) como de las poblaciones más distantes geográficamente (África, 

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 xenobióticos (ABCB1, CYP3A5 y CYP3A4) en diferentes 

poblaciones 

 
a N = Número de individuos 

b El SNP rs2032582 tiene 3 alelos en la población (C*>A/T). El alelo T no se encontró en las poblaciones de Emberá y Jardín, por esta razón no se tuvo en cuenta 

para los análisis. 

 

Prueba exacta de Fisher 

 

A continuación, se presentan los resultados de la prueba estadística de Fisher. Análisis 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 genotípicas entre la población Emberá y poblaciones de referencia 

 

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 genotípicas. 

 

La tabla 5, muestra los valores de la prueba exacta de Fisher obtenidos al comparar la población Emberá con poblaciones locales (Jardín, 

Candela y Medellín) y de referencia continental (África, América, Este de Asia, Europa y Sur de Asia) para cinco SNP de los genes 

ABCB1, CYP3A5 y CYP3A4. Los resultados permiten identificar diferencias significativas en las frecuencias alélicas y genotípicas de 

varios marcadores, reflejando patrones de diferenciación genética entre la población Emberá y las demás poblaciones evaluadas. 

Especialmente estas diferencias fueron mucho más altas en los SNP de los genes CYP3A5 y CYP3A4 lo que corrobora los resultados 

de las frecuencias alélicas vistas previamente. 

 

Análisis de Varianza Molecular y FST de las Poblaciones 

 

Mediante el programa Arlequín v3.5.2.2, se realizaron Análisis de Varianza Molecular (AMOVA) para las nueve poblaciones, con la 

variación genética entre poblaciones, entre individuos dentro de poblaciones y dentro de individuos, y los índices de fijación (Fst). 

Además, se realizó una AMOVA que agrupó a las con poblaciones locales (Jardín, Candela y Medellín). Finalmente, se calcularon FST 

mediante el programa GENEPOP en RStudio para cada marcador, así como su promedio para las dos comparaciones anteriores y la 

comparación de Emberá individualmente con cada población (Tabla 6). 
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Tabla 6. Análisis de varianza molecular (AMOVA) y valores de Fst, entre la población Emberá-Chamí y poblaciones de referencia 

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

 

Los análisis de AMOVA mostraron que la mayor variabilidad genética se concentra dentro de las poblaciones, aunque los valores de 

variación entre poblaciones reflejaron diferenciación entre estas, especialmente en las comparaciones de Emberá con África y Europa. 

Al evaluar los índices de fijación (Fst) por marcador, se observó que los SNP de ABCB1 (rs1045642, rs2032582 y rs1128503) 

presentaron valores bajos en la mayoría de las comparaciones, solamente se diferenciaron con África, lo que indica una baja 

diferenciación genética en general. En contraste, el marcador CYP3A5-rs776746 mostró valores elevados de Fst con Europa y África. 

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

 

Además, se realizó una matriz de significancia (Valor P) mediante el programa Arlequín v3.5.2.2, la cual confirma que todas las 

comparaciones de Emberá con las demás poblaciones son estadísticamente significativas (p < 0,05), incluso en aquellos casos con valores 

de FST bajos, esto implica que las diferencias detectadas no se deben al azar, sino que reflejan una diferenciación genética real y 

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

*Valores P de Fst significativos 
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Resultados de asociaciones 

Asociaciones fenotípicas con los marcadores de la población Emberá-Chamí 

Se realizaron estadísticos básicos, pruebas de normalidad y regresiones lineales o logísticas 

según el caso, bajo el modelo aditivo (ADD) entre los genotipos de la población Emberá y 

varios fenotipos. Además, de la representación gráfica; mediante los programas PLINK 1.9 

beta (.07) y RStudio 4.3.1. 

Se realizaron los estadísticos descriptivos y la prueba de normalidad de los fenotipos 

evaluados en la población Emberá. Los fenotipos de ancho bizigomático y longitud máxima 

de la cabeza, que eran datos continuos, mostraron distribución normal según el test de 

Shapiro-Wilk, por lo cual se le realizaron regresiones lineales. El antecedente de hipertensión 

arterial, que tenía datos discretos presentó distribución no normal, por lo tanto, se le realizó 

regresión logística (Tabla 8). 

Tabla 8. Estadísticos descriptivos y pruebas de normalidad de los fenotipos asociados con los marcadores en 

la población Emberá-Chamí. 

 
a SW varía entre 0 y 1. Mientras más cerca de 1 más normal se consideran los datos. 

N: número de individuos; DE: desviación estándar; Min: valor mínimo; Max: valor máximo; SW: estadístico 

de Shapiro-Wilk; Valor P: valor de significancia para la prueba de normalidad. 

 

También se realizaron modelos de regresión lineal y logística para evaluar la asociación entre 

los genotipos de los marcadores analizados y diversos fenotipos en la población Emberá. Si 

bien se exploraron diferentes variables fenotípicas (Cataño Bedoya et al., 2015; Caro-Gomez 

et al., 2017), únicamente se incluyen aquellos resultados que alcanzaron significancia 

estadística (p < 0,01), correspondientes a las medidas de ancho bizigomático y la longitud 

máxima de la cabeza en el marcador CYP3A5-rs776746. Además, del antecedente personal 

de hipertensión arterial en el marcador ABCB1-rs1045642 (Tabla 9).  
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Tabla 9. Regresiones entre genotipos y fenotipos asociados en la población Emberá 

N: número de individuos; TEST: modelo de regresión (ADD = aditivo); SE: error estándar; L95 y U95: límites 

inferior y superior del intervalo de confianza al 95%; valor P: valor de significancia de la prueba de regresión. 

 

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

fenotipos. La figura 2 muestra el análisis grafico que refleja las variaciones en la distribución 

del ancho bizigomático con los genotipos del marcador CYP3A5 rs776746. El genotipo CC 

presentó la media más elevada (13,6 cm), seguido por TC (13,4 cm) y TT (13,2 cm). Se 

identificaron valores atípicos en los tres genotipos, aunque sin una concentración que 

sugiriera sesgos marcados en la distribución. 

 

Figura 2. Boxplot del ancho bizigomático en centímetros según genotipo del SNP CYP3A5 rs776746.  

 

x̄: Media, Mediana (línea central), Rango Intercuartílico (caja), Dispersión Total (bigotes, Valores Atípicos 

(puntos). 
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La figura 3 muestra la variabilidad de la longitud máxima de la cabeza para los tres genotipos 

del marcador CYP3A5 rs776746. El genotipo CC presentó la media más alta (18,09 cm), 

seguido por TC (17,86 cm) y TT (17,49 cm). El genotipo CC mostró una mayor dispersión 

de valores, con presencia de un valor atípico superior, mientras que TC presentó un valor 

atípico inferior.  

Figura 3. Distribución de la longitud máxima de la cabeza según genotipos del SNP rs776746 (CYP3A5).  

 
x̄: Media, Mediana (línea central), Rango Intercuartílico (caja), Dispersión Total (bigotes, Valores Atípicos 

(puntos). 

En la figura 4 se observa la distribución del antecedente personal de hipertensión arterial en 

función del genotipo del SNP ABCB1 rs1045642. El genotipo AA presentó la menor 

proporción de individuos con HTA seguido por AG mientras que el genotipo GG mostró la 

mayor proporción. 
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Figura 4. Proporción de individuos con y sin antecedente personal de hipertensión arterial (HTA) según 

genotipo del SNP ABCB1 rs1045642.  

 

Color azul: la proporción de individuos con antecedente positivo (sí). Color mostaza proporción sin antecedente 

(no). 
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4. Discusión 

 

Diferenciación poblacional y asociaciones del gen ABCB1  

Como se describió en los resultados se evidenció que los SNP en el gen ABCB1 presentaron, 

en general, una baja diferenciación genética con las poblaciones geográficamente cercanas y 

una evidente diferenciación con las poblaciones continentales, especialmente con África que 

tiene una mayor diversidad genética, debido al origen del Homo sapiens en este continente 

(Slatkin, 1994; Silgado-Guzmán, 2022). De esta manera muchos tratamientos 

personalizados, basados en este gen, que se emplean en poblaciones colombianas se podrían 

extrapolar en la población Emberá y quizás en otras poblaciones indígenas. 

En cuanto las asociaciones de fenotipo-genotipos exploradas, se evidenció que el marcador 

ABCB1 rs1045642, mostró una asociación con el antecedente personal de hipertensión 

arterial. En particular, este polimorfismo ha sido reportado en la literatura por su asociación 

con una función alterada de la P-glicoproteína 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 diseño de 

estrategias preventivas. En particular, este enfoque adquiere relevancia en comunidades 

como la Emberá-Chamí, dada su diferenciación genética en relación 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 

función alterada de la P-glicoproteína y con resistencia a medicamentos en pacientes con 

enfermedad coronaria. De igual forma, se ha documentado que este transportador regula la 

absorción oral y la secreción biliar de diversos fármacos anticancerígenos (Beuselinck et al., 

2014; Ma et al., 2025; Taubert et al., 2006; Pan et al., 2019; Peng et al., 2016; Sharma et al., 

2012). Además, se ha informado que la inducción o sobreexpresión de ABCB1 en el intestino 

delgado puede mitigar el daño a las células epiteliales intestinales inducido por 

medicamentos, lo cual sugiere que ABCB1 podría desempeñar un papel en la reducción del 

riesgo de úlceras gastrointestinales o de eventos hemorrágicos asociados con su uso. Este 

efecto protector, a su vez, podría favorecer una mayor adherencia al tratamiento (Beuselinck 

et al., 2014; Kugai et al., 2013; Ma et al., 2025). 
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Diferenciación poblacional y asociaciones de los genes CYP3A5 y CYP3A4 

 

Los resultados mostraron que los SNP en los genes CYP3A5 y CYP3A4 presentaron, en 

general, una alta diferenciación genética con todas las poblaciones tanto locales como 

continentales. Lo que implica que la medicina personalizada debería ser específica para la 

población Emberá-Chami y posiblemente para otras poblaciones indígenas en estos genes. 

El marcador CYP3A5-rs776746 se destacó especialmente por no diferenciarse 

significativamente con Sur de Asia, lo que podría reflejar posibles vestigios de estructuras 

genéticas heredadas de migraciones ancestrales a América, hace aproximadamente 15.000 

años (Lorenzo, 1986; Zanger et al., 2013; Suarez-Kurtz & Parra, 2018).  

En la exploración de las asociaciones genotipo-fenotipo, se identificó en la población 

Emberá-Chamí una posible relación del marcador CYP3A5-rs776746 con rasgos 

craneofaciales, particularmente con el ancho bizigomático, definido como la distancia 

horizontal entre los puntos más prominentes de los pómulos (zigiones) (Bedoya et al., 2012) 

y con la longitud máxima de la cabeza (Rakosi & Jonas, 1992). Ambos parámetros son 

relevantes para el cálculo del índice cefálico, el cual expresa la relación entre el ancho 

bizigomático respecto a la longitud máxima de la cabeza. Los resultados de asociación entre 

este marcador y el índice cefálico, no evidencio significancia (Ulcay et al., 2021).  

Aproximadamente el 85% de individuos de ascendencia africana expresan el alelo CYP3A5-

rs776746 T (*1) mientras que esto ocurre solo en el 10-15% de individuos de ascendencia 

europea (Daly et al., 2006). En la población asiática, la expresión del alelo CYP3A5-

rs776746 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) están asociados 

con un metabolismo lento del tacrolimus, lo que implica la necesidad de dosis menores en 

comparación con otras poblaciones (Chakkera et al., 2013). Se ha descrito el alelo CYP3A5-

rs776746 C (*3), cuya consecuencia funcional es la producción de una enzima no 

funcional.  Los individuos homocigotos CYP3A5-rs776746 C/C (*3/*3) se asocian con 

metabolismo lento de varios medicamentos, mientras que el alelo CYP3A5-rs776746 5*1 se 

asocia con una mayor capacidad de excreción. En consecuencia, los individuos homocigotos 

CYP3A5-rs776746 T/T (*1/*1) son clasificados como metabolizadores normales y los 

portadores CYP3A5-rs776746 T/C (*1/*3) son clasificados como metabolizadores 

intermedios (Larriba et al., 2010; MacPhee, 2012). Por tal motivo, la caracterización del 

marcador CYP3A5-rs776746 en la población Emberá-Chamí adquiere especial relevancia 

clínica. 

 

El marcador CYP3A4-rs2242480 mostró el patrón de diferenciación más extremo, la 

población Emberá-Chamí presentó 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 precisión enfocada en las poblaciones indígenas 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 población Emberá-chamí, en otros contextos clínicos, el polimorfismo 

rs2242480, ha mostrado implicaciones farmacogenéticas importantes. Por ejemplo, se 

reportó que esta variante modula la activación 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 población Emberá-

Chamí, la marcada diferenciación genética en este locus resalta su potencial relevancia 

clínica y la necesidad de evaluar sus implicaciones en el marco de la farmacogenética de 

poblaciones subrepresentadas. Estas diferencias sugieren que los Emberá-Chamí podrían 

presentar un perfil particular de respuesta a determinados fármacos (Angiolillo et al., 2006; 

Zou et al. 2020; Zanger et al., 2013; Suarez-Kurtz & Parra, 2018).  

 

Como conclusión, estos hallazgos resaltan la importancia de incluir poblaciones indígenas 

en estudios genéticos y farmacogenómicos, 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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