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Resumen 

Introducción: El síndrome de Sanfilippo, es una enfermedad genética de herencia recesiva. 

El defecto primario es la ausencia de la enzima heparan acetylCoA: α-glucosaminide-N-

acetyltransferase (HGSNAT, MPS IIIC, MIM #252930), responsable de la degradación de 

heparán sulfato, cuya consecuencia patológica es la acumulación de este compuesto en 

los tejidos del cuerpo. La mucopolisacaridosis tipo III tiene una frecuencia en la región 

Cundiboyacense de 0,17 casos por 100.000 nacidos vivos. Métodos: Se incluyeron 6 

pacientes, 69 portadores de mutación nonsense c.1360C>T pertenecientes a 4 familias y 

78 controles a los que se le determinó el haplotipo alrededor de la mutación, a través de 

la tipificación de 6 STRs. Se llevó a cabo el cálculo de la posible edad de la mutación a 

través del software ESTIAGE y DMLE v3.1, teniendo en cuenta diferentes tasas de 

mutación y 25 años por generación. Resultados: Se identificó un haplotipo fundador 

alrededor de la mutación en pacientes y portadores en el 88.9% de los haplotipos 

analizados, con pocas modificaciones correspondiente al 11.1% restante. El haplotipo 

ancestral ni sus modificaciones fue encontrado en la población control. La edad de la 

mutación determinada por ESTIAGE fue de 41 (CI 95% 35-48) y 48 (CI 95% 40-57) 

generaciones antes del presente (dependiendo de la tasa de mutación utilizada, 0.001 o 

0.0001 respectivamente) y de 39 (CI 95% 35-46) generaciones antes del presente en 

DMLE v 3.1. Conclusiones: Se logró determinar un haplotipo ancestral compartido por los 

pacientes y portadores, no encontrado en la población control, que apoya la existencia de 

un efecto fundador para la mutación c.1360C>T en la vereda de Runta. La edad de la 

mutación calculada a través de ESTIAGE y DMLE v 3.1. ubica su origen hace 

aproximadamente 1000 años, se tratar de una mutación de origen prehispánico 

posiblemente muisca, que se ha escapado a la selección por su estado heterocigoto, 

logrando evidenciarla por la endogamia de la región que favorece la aparición de 

homocigotos recesivos. 

 

Palabras clave: Mucopolisacaridosis, Heparan alfa-glucosaminida N-acetiltransferasa, 

Sindrome de sanfilippo, HGSNAT, efecto fundador, DMLE, ESTIAGE. 



VIII Análisis del efecto fundador de una mutación nonsense del gen HGSNAT en la 

población de Runta, Boyacá 

 
 

 

 

 

 

Abstract 

Introduction: Sanfilippo syndrome is a recessive inheritance genetic disease. It is caused 

by the deficiency of the enzyme heparan acetylCoA: α-glucosaminide-N-acetyltransferase 

(HGSNAT, MPS IIIC, MIM#252930), needed for breaking down heparan sulfate, which, in 

consequence, builds up in various tissues of the body. The frequency of 

mucopolysaccharidosis III in the Cundinamarca and Boyacá region is 0.17 cases per 100 

000 live births. Methods: Six patients, 69 carriers of the c.1360C>T nonsense pathogenic 

variant belonging to 4 families and 78 controls were included in the study. The haplotype 

around the mutation was determined through the typification of six STRs. The possible age 

of the mutation was calculated using the ESTIAGE and DMLE v3.1 software, taking into 

account different mutation rates and 25 years per generation. Results: A founder haplotype 

was identified around the pathogenic variant in patients and carriers in 88.9% of the 

analyzed haplotypes; few mutations were found in the remaining 11.1%. The ancestral 

haplotype or its mutations were not found in the control population. The age of the mutation 

determined by ESTIAGE was 41 (95% CI, 35-48) and 48 (95% CI, 40-57) generations 

(0.001 or 0.0001, respectively, depending on the mutation rate used), and 39 (95% CI, 35-

46) generations in DMLE v 3.1. Conclusions: An ancestral haplotype shared by patients 

and carriers was determined, although it was not found in the control population. This 

supports the existence of a founder effect for mutation c.1360C> T in the village of Runta. 

The age of the mutation calculated through ESTIAGE and DMLE v 3.1. indicates that the 

most recent common ancestor lived 1 000 years ago; this a prehispanic mutation, possibly 

Muisca, which escaped selection because of its heterozygote status. It could be evidenced 

due to endogamy in the region, which favors recessive homozygotes. 

 

Key words: Mucopolysaccharidosis, Heparan alpha-glucosaminide N-acetyltransferase, 

Sanfilippo syndrome, HGSNAT, founding effect, DMLE, ESTIAGE. 
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Introducción 

La mucopolisacaridosis IIIC o sindorme de sanfilippo, es una enfermedad genética de 

herencia recesiva, causada por alteraciones en el gen HGSNAT (Heparan alfa-

glucosaminida N-acetiltransferasa), el cual codifica una proteína de 635 aminoácidos, 

encargada de la acetilación de residuos de glicosaminas terminales de Heparan sulfato 

intra-lisosomal (1). La proteína consta de 11 dominios transmembrana con el extremo N-

terminal dentro del lisosoma y el C-terminal en el citosol (2), su mal funcionamiento 

conlleva a la acumulación de Heparan sulfato en el lisosoma y por tanto, a la presentación 

de síntomas y signos con múltiple compromiso y neurodegeneración (3, 4).  

 

Los datos más recientes de la frecuencia de la Mucopolisacaridosis en Colombia, son los 

reportados por Gómez et al., 2012, donde se estimó para todos los casos de 

mucopolisacaridosis una frecuencia de 1,98 casos por 100.000 nacidos vivos, siendo la de 

tipo III la de menor frecuencia con 0,17 casos por 100.000 nacidos vivos en la región 

cundiboyacense (5), la incidencia de la MPS IIIC hasta la fecha no ha sido determinada.  

 

Estudios realizados por el grupo investigación de Genética Clínica de la Universidad 

Nacional, logró evidenciar una mutación nonsense c.1360C>T en el gen HGSNAT como 

causante de la enfermedad de Mucopolisacaridosis IIIC en la población de Runta (Boyacá) 

con una alta incidencia (6) (ClinVar ID: 374408), hallazgo que ésta acorde con la predicción 

de una relativa alta frecuencia de Enfermedades de Depósito lisosomal (EDL) como la 

Mucopolisacaridosis, en la región de Cundinamarca y Boyacá (5). 

 

La gran mayoría de poblaciones con enfermedades recesivas en alta frecuencia, como la 

encontrado en la vereda de Runta, pueden ser el resultado de efectos fundadores y cuellos 

de botella, que con un tamaño reducido de la población y eventos desencadenantes como 

geográficos y culturales pueden llegar a depresión endogámica (7, 8) comportándose 

como clúster genéticos.  

 



2 Introducción 

 

Dentro de las poblaciones con alta frecuencia en enfermedades que son poco prevalentes 

en otras regiones se pueden encontrar los Finlandeses con la fibrosis quística, la distrofia 

muscular espinal en Huteritas, el síndrome de Ellis–van Creveld en Amish, la enfermedad 

de Gaucher y Nieman Pick en Judios o algunas enfermedades autoimnunes y 

neurodegenerativas del adulto en Paisas (9); sin embargo, pese a los estudios que 

muestran una relativa alta frecuencia de Enfermedades de Depósito lisosomal (EDL) en la 

región de Cundinamarca y Boyacá (5), no ha sido definido ningún clúster genético de EDL.  

 

A la luz de la alta frecuencia de MPS IIIC en la vereda de Runta, hemos decidido desarrollar 

un trabajo que permita establecer la presencia de un efecto fundador y el cálculo de la 

edad de la mutación c.1360C>T. Con este fin, se ha seleccionado una metodología basada 

en la tipificación de STRs alrededor de la mutación, que nos permita conocer el tamaño y 

los cambios del bloque haplotípico que se forma con la aparición de una nueva mutación 

(10, 11).  

 

La importancia de este tipo de poblaciones originadas de efectos fundadores, radica en la 

posibilidad de realizar estudios de ligamiento, búsqueda de genes candidatos, estudios de 

asociación, GWAS y definir clusters genotípicos específicos, sobre todo en enfermedades 

raras (9) adicional al hecho de poder definir zonas de riesgo de enfermedad genética, 

susceptibles de intervención médica y educación.  

 

 

 

 

 



 

1. Capítulo 1 – Marco Teórico 

1.1 Mucopolisacaridosis 

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un grupo heterogéneo de enfermedades 

genéticas que ocurren principalmente en la infancia. Son individualmente raros pero 

colectivamente numerosos, causando morbilidad y mortalidad sustanciales. Son 

responsable de anormalidades en la síntesis o catabolismo de proteínas, carbohidratos o 

grasas por medio de enzimas defectuosas o proteínas de transporte, lo que resulta en un 

bloqueo de vía metabólica (12, 13). 

 

Dentro de los EIM, se encuentran las enfermedades lisosomales (EL), que se producen 

por el déficit de enzimas específicas intralisosomales o del sistema de proteínas 

transportadoras, del núcleo al citoplasma, encargadas de la hidrólisis ácida de 

macromoléculas situadas en el interior de los lisosomas. Este defecto enzimático produce 

un acúmulo progresivo del sustrato correspondiente en diferentes tejidos, lo que conduce 

a una enfermedad crónica y multiorgánica (14). 

 

Las enfermedades lisosomales son sistémicas progresivas, pero con evolución variable. 

Debido a que los lisosomas se encuentran en todas las células excepto en los eritrocitos 

maduros, es posible que cualquier órgano se pueda afectar por la disfunción de las 

hidrolasas lisosomales. La mayoría de las enfermedades de depósito lisosomal tienen 

afectación neurológica (14).   

 

Más del 30% de todas las enfermedades lisosómicas son mucopolisacaridosis (MPS), 

trastornos que afectan a las enzimas necesarias para la degradación gradual de 

Glicosaminoglicanos (mucopolisacáridos), hidratos de carbono repetidos generalmente 

encontrados unidos a proteoglicanos (15). Son causadas por mutaciones en los genes que 

codifican para las enzimas requeridas en el catabolismo de dichos compuestos, los cuales 
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hacen parte de la matriz del tejido conjuntivo. Este depósito lisosómico produce  disfunción 

celular, tisular y orgánica, afectando diversos tejidos como hueso, cerebro, hígado, vasos 

sanguíneos, piel, cartílago, vías respiratorias, válvulas del corazón y la córnea (16) (17). 

 

Clasificación  

Las características clínicas y bioquímicas de las MPS definen 7 grupos principales, 

designados de MPS-I a MPS-IX (la denominación MPS V y MPS-VIII no se utiliza en la 

actualidad). Los niños afectados suelen ser normales al nacer y la enfermedad se 

diagnostica con forme el fenotipo progresa con el tiempo (17).  

 

En general, MPS se manifiesta en tres maneras: 1. Fenotipo con dismorfia facial, 

característica con apariencia tosca, prominencia frontal, cejas gruesas, labios gruesos, 

displasia esquelética con contracturas articulares, hepatoesplenomegalia, hernias 

abdominales, infecciones respiratorias, opacidad de la córnea, hipoacusia y cardiopatía 

como en MPS-I (síndrome de Hurler), MPS-II (síndrome de Hunter) y MPS-VI (síndrome 

de Maroteaux-Lamy), 2. Problemas de aprendizaje, trastornos de conducta y demencia 

como en MPS-III (síndrome de Sanfilippo), 3. Displasia ósea severa MPS-IV (síndrome de 

Morquio), retraso mental profundo que se observa en forma severas de MPS-I y MPS-II, y 

en todos los tipos de MPS-III, por lo general con muerte en la infancia (17). MPS-VII 

(síndrome de Sly) es mucho más rara y ocurre como una dismorfia de tipo Hurler. La MPS-

IX (Síndrome de Natowicz) se ha encontrado en pocos casos de modo que no es posible 

conocer su fenotipo con certeza (18).  

 

En general cada una de las MPS tienen características clínicas, bioquímicas y  moleculares 

diferentes, aunque compartiendo parcialmente endofenotipos como la excreción de 

heparan, dermatan, condrotin o keratan sulfato, o el compromiso mayoritario de sistemas 

Nervioso, Esquelético o Cardiovascular (19) (Tabla 1-1).  

 

Epidemiología  

La incidencia de las MPS, presentan variaciones, desde 1,75 casos por 100.000 en Suecia 

(20) hasta 4,5 casos por 100.000 para Latinoamérica (21). Un análisis de los diagnósticos 

bioquímicos desde 1987 hasta el 2008 en población colombiana describió cerca de 113 

pacientes con MPS sin clasificar, 7 con MPS I, 4 con MPS II, 3 con MPS VI y 37 pacientes 
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MPS IV (22), la MPS III a pesar de ser una de las más comunes a nivel mundial, pareciera 

no ser tan frecuente en Colombia. 

 

Recientemente Gómez et al., 2012, demostró un agrupamiento espacial en la zona 

cundiboyacence para distintos tipos de MPS, encontrando que la incidencia para MPS IV 

era de 0,68 por 100.000 nacidos vivos y de 0.17 para MPS III en dicha región (5). Datos 

de incidencias muy altas de enfermedades ultra-raras se han descrito en población 

brasilera, un proyecto realizado en la municipalidad de Monte Santo por Costa_Motta, et 

al., 2011 detectó un conglomerado genético de MPS IV (13 pacientes) presentando una 

prevalencia local de 1/5.000 (23). Estos datos demuestran la presencia real de clusters 

genéticos en Latinoamérica. 

 

Tabla 1-1 Clasificación de los trastornos MPS 

 

Trastorno Enzima deficiente Locus Almacenamiento de GAG 
Herencia 
genética 

MPS I (Hurler, 
Hurler Scheie, 
síndrome de 
Scheie) 

α-L-Iduronidasa  4p16.3  
Dermatán sulfato, heparán 
sulfato 

Autosómica 
recesiva 

MPS II (Síndrome 
de Hunter)  

Iduronato-2-sulfatasa  Xq28  
Dermatán sulfato, heparán 
sulfato 

Recesiva 
ligada a X 

MPS III A–D 
(Síndrome de 
Sanfilippo) 

A: Heparan N-sulfatasa  A: 17q25.3  

Heparán sulfato 
Autosómica 
recesiva 

B: α-N-
Acetilglucosaminidasa 

 B: 17q21 

C: Acetil-CoA: α-
glucosaminida  
acetiltransferasa 

C: 8p11.1 

D: N-Acetilglucosamina 6-
sulfatasa 

D: 12q14 

MPS IVA, B 
(Síndrome de 
Morquio) 

A: Galactosa 6-sulfatasa A: 16q24.3  
A: Queratán sulfato, 
condroitín sulfato 

Autosómica 
recesiva 

B: β-Galactosidase  B: 3p21.33  B: Queratán sulfato 

MPS VI (Síndrome 
de Maroteaux 
Lamy) 

Arylsulfatase B  5q11–q13  
Dermatán sulfato, heparán 
sulfato 

Autosómica 
recesiva 

MPS VII (Síndrome 
de Sly)  

β-Glucuronidasa  
7q21.11  Dermatán sulfato, heparán 

sulfato, condroitín sulfato 
Autosómica 
recesiva 

MPS IX  Hialuronidasa 3p21.3–p21.2  Ácido hialurónico 
Autosómica 
recesiva 

Tomado y modificado de Cimaz et al., 2014 (24). 
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1.1.1 MPS III 

La mucopolisacaridosis tipo III (MPS III), o síndrome de Sanfilippo, es un trastorno 

autosómico recesivo causado por deficiencia en una de las cuatro enzimas implicadas en 

la degradación lisosomal del sulfato de heparán: Heparán sulfato sulfamidasa (SGSH, MPS 

IIIA, MIM #252900), α- N-acetilglucosaminidasa (NAGLU, MPS IIIB, MIM#252920), 

heparan acetil-CoA: α-glucosaminida-N-acetiltransferasa (HGSNAT, MPS IIIC, MIM 

#252930), o N-a cetilglucosamina-6-sulfatasa (GNS, MPS IIID, MIM #252940) (Tabla 1-2). 

Este trastorno afecta principalmente al sistema nervioso central. Todos los tipos de MPS 

III se caracterizan por deterioro mental progresivo y problemas de comportamiento con 

características faciales dismórficas más o menos prominentes y signos somáticos leves 

(25).   

 

El heparan Sulfato, se encuentra en los proteoglicanos asociados con la membrana de casi 

todas las células, pero es más abundante en los tejidos conectivos (26). Consiste en un 

disacárido repetitivo compuesto de unidades de Ácido L-idurónico sulfatado o glucurónico 

unido a N-glucosamina. La degradación escalonada del heparán sulfato se produce dentro 

de los lisosomas por la acción concertada de las enzimas encargadas de su degradación 

(15). El defecto funcional de una de estas enzimas lleva a la acumulación lisosomal del 

heparán sulfato, su excreción urinaria y la aparición clínica del síndrome de Sanfilippo.  

 

Cada subtipo MPS III se hereda como un trastorno autosómico recesivo. La enfermedad 

se caracteriza por una afectación de múltiples órganos y severa degeneración del sistema 

nervioso central. El curso clínico se manifiesta en tres etapas, con un período de desarrollo 

normal seguido de alteraciones del comportamiento y una neurodegeneración en fase 

terminal con una esperanza de vida corta. Los síntomas clínicos generalmente se 

presentan entre 2 y 6 años de edad e incluyen déficit de atención, hiperactividad, 

comportamiento agresivo, retraso en el desarrollo, pelo grueso, hirsutismo, trastornos del 

sueño (27) y alteraciones somáticas y esqueléticas generalmente leves (25).  

Las complicaciones se producen en 3 fases. La primera comienza antes de los 3 años, se 

caracteriza por hipoacusia, retraso en el lenguaje, falta de control de esfínteres, otitis, 

faringitis y diarrea. La segunda inicia entre los 3-4 años, se hacen evidentes trastornos del 

sueño, hiperactividad y agresividad; en pocos casos signos como escoliosis, cifosis, 

lordosis lumbar y síndrome del túnel carpiano. La tercera aparece alrededor de los 10 años, 
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la hiperactividad cesa, aumenta la espasticidad, pérdida de equilibrio, convulsiones, hasta 

la pérdida importante de movilidad que genera incapacidad permanente; surgen problemas 

para deglutir y alimenticios, por lo que su ingesta es líquida y en algunos casos con sonda 

nasogástrica (28). Los pacientes fallecen entre la segunda y la tercera década de vida, 

usualmente por infecciones respiratorias severas (29, 30). 

 

Tabla 1-2: Enzimas relacionadas con MPSIII 

 

MPS III Gen / enzima Locus Exones Masa (Da) Aminoácidos 

A SGSH: Heparan N-sulfatasa 17q25.3 8 56,695 502 

B 
NAGLU: Alfa-N-

acetilglucosaminidasa 
17q21.2 6 82,266 743 

C 
HGSNAT: AcetilCoA: alfa-

glucosaminide acetiltransferasa 
8p11.21 18 70,496 635 

D 
GNS: N-acetilglucosamina 6-

sulfatasa 
12q14.3 14 62,082 552 

1.1.2 MPS IIIC 

La mucopolisacaridosis IIIC, causada por alteraciones en el gen HGSNAT (Heparan alfa-

glucosaminida N-acetiltransferasa), el cual se encuentra localizado en el cromosoma 

8p11.21 con 62,4 kb de longitud y 18 exones, codifica una proteína de 635 aminoácidos 

(1), involucrada en la acetilación de residuos de glicosaminas terminales de Heparan 

sulfato intra-lisosomal, tiene  efecto de disminución de la actividad enzimática de Heparan 

alfa-glucosaminida N-acetiltransferasa, una proteína de membrana de 11 dominios 

transmembrana con el extremo N-terminal dentro del lisosoma y el C-terminal en el citosol 

(2), conlleva a la acumulación de Heparan sulfato en el lisosoma y por tanto, a la 

presentación de síntomas y signos con múltiple compromiso y neurodegeneración (3, 4).  

 

La MPS IIIC es causada por aproximadamente 70 mutaciones (37 missense/nonsense, 14 

de splicing, 5 pequeñas deleciones, 5 pequeñas inserciones, 1 indel, 2 grandes deleciones, 

1 grande inserción y 1 reordenamiento complejo) en el gen HGSNAT, siendo el tipo más 

frecuente las mutaciones missense e inserciones y duplicaciones pequeñas, algunas de 

las cuales se muestra en la figura 1-1 (www.hgmd.org, consultado el 17 de abril de 2017) 

(15).   

 

http://omim.org/geneMap/17/779?start=-3&limit=10&highlight=779
http://omim.org/geneMap/17/448?start=-3&limit=10&highlight=448
http://omim.org/geneMap/8/198?start=-3&limit=10&highlight=198
http://omim.org/geneMap/12/466?start=-3&limit=10&highlight=466
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Fig. 1-1: Ubicación de mutaciones MPS IIIC en el gen HGSNAT. Los exones se 

representan por cajas. Las posiciones de las mutaciones missense se muestran arriba del 

gen. Otras mutaciones (nonsense, inserciones, deleciones y mutaciones de empalme de 

sitio) se muestran abajo del gen. Mutaciones nonsense y missense se presentan con base 

a los cambios de aminoácidos, mientras que las mutaciones en sitios de empalme, 

inserciones y deleciones se presenta con base en los cambios de nucleótidos. Las nuevas 

mutaciones se muestran en negrita (15). 

Tomado de Feldhammer et al., 2009 

 

Las mutaciones identificadas, pueden tener diferente acción sobre la proteína. Una 

caracterización de la región promotora del gen HGSNAT y evaluación del impacto funcional 

del promotor fue realizado a variantes en 23 pacientes con MPS IIIC, encontrando que la 

transcripción de gen es impulsado por un promotor TATA-less, con una región -101/-20 

importante para la actividad del promotor y otra -1073/-716 donde los mutantes mostraban 

disminución del 60% de la actividad de la enzima, demostrando ser un sitio importante para 

la relación con elementos CIS en la actividad del promotor (31).  

 

Fedele et al., 2010, demostró a través de un estudio de imunofluorescencia que algunas 

mutaciones (p.P237Q, p.A615T y dobles heterocigotos p.L137P / p.A489E y p.W403C / 

p.A615T) pueden influir en la localización de la enzima, impidiendo que ésta llegue a la 

membrana del lisosoma, lo cual es crucial para llevar a cabo su función (32).  
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Clínica general   

La edad diagnóstico de la MPS IIIC en comparación con las otras MPS III es la más tardía, 

presentando un desarrollo de síntomas menos grave, con pérdida de interacción alrededor 

de los 17 años, perdida de independencia a los 19 años, y edad media de muerte alrededor 

de los 20 a 35 años, en comparación con los 15, 17 y 19 años para la MPS IIIA, MPS IIB y 

MPS IIID respectivamente (33). 

 

Los síntomas de la enfermedad pueden variar en severidad, incluyendo afectación severa 

del SNC pero leve enfermedad somática (25); se presentan problemas neuropsiquiátricos 

progresivos, retraso mental, pérdida de la audición, y manifestaciones viscerales 

relativamente menores, leve hepatomegalia, rigidez articular y cuerpos vertebrales 

dorsolumbar biconvexos, leves facies tosca e hipertricosis (34). 

 

Epidemiología  

La MPSIIIC es la tercera más alta en frecuencia, representando el 5.56% de un estudio de 

90 casos confirmados de MPS en pacientes de Lahore, Pakistán (35), una frecuencia 

estimada de 0,21 a 0,7 por 100.000 recién nacidos vivos para Francia y los Países Bajos 

respectivamente (33, 36), incidencia de 0,12 por 100.000 nacidos vivos en Portugal (37), 

0,07 por 100.000 nacidos vivos en Australia (38), y 0,34 por 100.000 nacidos vivos en 

Suecia (39). La incidencia de MPS IIIC para la población colombiana no ha sido reportada, 

Gómez et al., 2012 reporta una incidencia para MPSIII total de 0.17 por cada 100.000 

nacidos vivos en la región Cundiboyacense (5) y se cree que para la región descrita por 

Velasco et al., 2017 es cercana a 1 por 200 nacidos vivos. 

 

Proteína 

Como se ha mencionado, la enzima acetil-CoA: α-glucosaminida-N-acetiltransferasa, es 

una proteína de 11 dominios transmembrana con el extremo N-terminal dentro del lisosoma 

y el C-terminal en el citosol (2) que cataliza la transferencia de un grupo acetilo de acetil-

coenzima A (acetil-CoA) citoplasmática a la glucosamina de sulfato de heparán dentro del 

lisosoma. Esta acetilación transmembrana es realizada a través de un mecanismo de ping-

pong; en dos reacciones acetilación de la enzima, y transferencia del grupo acetilo a 

glucosamina (40). 
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El mecanismo de acción descrito empieza con la unión de acetil-coA a la N-

acetiltransferasa en el lado citoplásmico del lisosoma; la enzima es acetilada y se libera 

CoA. El intermedio acetil-enzima sufre un cambio conformacional que mueve la enzima 

acetilada hacia el lumen del lisosoma. La glucosamina se une a la enzima acetilada 

(enzima isomerizada), con posterior transferencia del grupo acetilo para formar N-

acetilglucosamina. Posteriormente se produce la isomerización, devolviendo la enzima a 

su conformación en el lado citoplasmático del lisosoma (41) figura 1-2.  

 

El sitio reactivo de los residuos involucrados en la reacción de acetilación, fue estudiado a 

través de mediciones de actividad enzimática frente a tratamientos de aminoácidos con 

diversas modificaciones de reactivos, logrando evidenciar en el sitio activo la ubicación de 

histidina, esencial para la existencia de un intermediario acetil-enzima que requiere el pH 

bajo del citoplasma, en contraste con las condiciones dentro del lisosoma, que favorecen 

la desacetilación del Acetilhistidina (41).  

 

La deficiencia de la enzima, conlleva a la acumulación de heparan sulfato en lisosoma y la 

posterior manifestación de síntomas y signos caracterizados principalmente por el 

deterioro severo del SNC (25), presentando problemas neuropsiquiátricos progresivos, 

retraso mental, pérdida de la audición y manifestaciones viscerales menores (34). 

 

La fisiopatología que acompaña el deterioro nervioso, fue abordado en un estudio realizado 

por Cannals et al., 2015 en el que se utilizaron células pluripotenciales inducidas y 

diferenciadas a neuronas a partir de fibroblastos de pacientes con MPS IIIC, que mostró 

alteraciones lisosomales en concordancia con la naturaleza progresiva de la enfermedad, 

así como desconexión de neuronas, subconjuntos de células altamente conectadas y una 

evolución de red hacia estructura disassortive, que es altamente susceptible a daños (42). 

 

Manejo  

En la actualidad se han propuesto tratamientos experimentales para la enfermedad como 

la terapia de reducción del sustrato a través del uso de siRNAs en la inhibición de los genes 

EXTL2 y EXTL3 que son importantes en la síntesis del heparán sulfato (43) o la utilización 

de aminoglicosidos y no aminoglicosidos en fibroblastos de pacientes con MPSIIIC (44) 

entre otras, sin embargo, hasta el momento no se cuenta con un método efectivo, se 
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necesita más investigación hacia la consecución exitosa del tratamiento adecuado para el 

síndrome.  

 

Figura 1-2 Mecanismo propuesto para la acetil-CoA: α-glucosaminida-N-acetiltransferasa. 

En la primera etapa, acetil-coA se une a la N-acetiltransferasa en el lado citoplasmático de 

la membrana. Una vez que se forma el acetilhistidina intermedio (etapa 2), tiende a perder 

un protón (etapa 3) y, por tanto, no puede transferir el grupo acetilo. El paso 4 es el primer 

cambio conformacional, que lleva la acetilhistidina al interior del lisosoma. Dentro del medio 

ácido, la acetilhistidina tendrá una tendencia mayor a protonarse, aumentando su 

susceptibilidad al ataque nucleofílico por la glucosamina y la formación subsiguiente de N-

acetilglucosamina (etapas 5-7) Una vez desacetilada la enzima, Asume su conformación 

en el lado citoplásmico de la membrana (segundo cambio conformacional, etapa 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tomado de Bame y Rome, 1986.  
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Efectos fundadores en enfermedades de depósito lisosomal 

Diferentes efectos fundadores de enfermedades de depósito lisosomal han sido 

encontrados. Oliveira de Alencar et al., 2014 reportó un efecto fundador en población 

brasilera para la mutación 30delG del gen GAL, causante de la enfermedad de Fabry, un 

trastorno ligado al cromosoma X del metabolismo de glicoesfingolípido que resulta de una 

actividad deficiente de la enzima lisosómica α-galactosidasa (α-Gal A) y la consiguiente 

incapacidad para metabolizar Globotriaosilceramida (Gb3), que conduce a la acumulación 

de este lípido en muchos órganos y tejidos (45).  

Díaz et al., 2000 encontró un efecto fundador en europeos no judíos y judíos asquenazí de 

las mutaciones N370S y 84GG respectivamente, causantes de la enfermedad de Gaucher 

de tipo 1, un trastorno de almacenamiento lisosomal, que resulta de la actividad deficiente 

de la beta-glucosidasa ácida (GBA) y posterior acumulo de glucocerebrósido (46).  

Otro efecto fundador fue encontrado en Monte Santo (Brasil), analizando la mutación 

missense p.H178L, causante de la enfermedad MPS VI o síndrome de Maroteaux-Lamy, 

que lleva a deficiencia de la enzima arilsulfatasa B y posterior acumulación de dermatán-

sulfato (23).  

 

Para Sanfilippo C, aunque el espectro de mutaciones en pacientes muestra alta 

heterogeneidad, algunas mutaciones identificadas tienen alta frecuencia dentro de una 

población o incluso a través de las poblaciones, lo que sugiere efectos fundadores (15); un 

estudio en pacientes con MPS IIIC sugirió  efectos fundadores en la población holandesa, 

donde las dos mutaciones, la p.R344C y p.S518F representaron el 22,0% y el 29,3%, 

respectivamente de los alelos entre los probandos (47). Otro estudio demostró que los 

probandos de 3 de las 10 familias estudiadas eran homocigotos para la mutación c.852-

1G4A y que todos estos pacientes tenían orígenes en el sur de Italia (48). La mutación 

c.525dupT se encontró en 5 de 6 alelos de MPS IIIC pacientes de Portugal y también se 

sugirió un posible efecto fundador (49). Para Colombia sólo ha sido reportado un cluster 

para la mutación c.1360C>T en la vereda de Runta, Boyacá (6).  

1.1.3 MPS IIIC en Runta 

El estudio realizado por Velasco et al., 2017 en la población de Runta (objeto de esta 

investigación), analizó la historia natural de 5 pacientes con MPSIIIC con la mutaciòn 

c.1360C>T, encontrando diferencias significativas al comparar la edad de inicio (p = 
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0,00324),  la edad de trastorno neurocognitivo mayor (p = 0,00186) y la pérdida de 

habilidades de deambulación (p = 0,00186) con datos reportado en otros pacientes 

europeos, sugiriendo que en la población de Runta, la MPSIIIC presenta una forma más 

grave de la condición en cada estadio clínico (6). 

1.2 Genética de poblaciones  

1.2.1 Deriva genética  

La deriva genética es una fuerza evolutiva que modifica las frecuencias alelicas y produce 

cambios evolutivos por acontecimientos al azar lo que da como resultado cambios en el 

acervo génico entre generaciones sucesivas de una población. Debido a que es un efecto 

acumulativo de eventos aleatorios, la deriva genética no puede producir adaptación, pero 

puede hacer que las frecuencias de los alelos cambien, lo que es por sí mismo, un 

mecanismo de evolución (8). 

 

Diferentes simulaciones realizadas por Herron et al., 2014, demuestran que el efecto de la 

deriva disminuye a medida que aumenta el tamaño de la muestra, por lo cual, la deriva 

genética es un poderoso mecanismo evolutivo en poblaciones pequeñas, pero su poder 

disminuye en poblaciones más grandes (8, 50). 

 

El desplazamiento de las frecuencias de los alelos produce dos efectos importantes y 

relacionados: 1. Los alelos se pueden desplazar a la fijación o pérdida, con una 

probabilidad de fijación igual a la frecuencia del alelo (51) y 2. La frecuencia de los 

heterocigotos declina, llevando a una pérdida de heterozigosidad y por ende un aumento 

de homocigosidad que expone alelos deletéreos a la selección. 

 

De esta forma, la deriva genética es un mecanismo no adaptativo de la evolución, donde 

las frecuencias de los alelos pueden cambiar de una generación a la siguiente, llevar a la 

fijación de algunos alelos, la pérdida de otros, y a una disminución general en la diversidad 

genética. La deriva es más influyente en poblaciones pequeñas, cuando la selección es 

débil, y sus efectos se agravan a través de generaciones (8). 
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Efecto fundador  

Los fundadores originales de cada población son pequeñas muestras de la población 

donante y por lo tanto difieren entre sí en las frecuencias de los alelos debido a un efecto 

de muestreo aleatorio. Esta variación inicial se llama efecto fundador (52). Un efecto 

fundador puede resultar del establecimiento de una nueva población de individuos 

derivados de una población mucho mayor o de una reducción extrema en el tamaño de la 

población (cuello de botella). En cualquiera de los casos los alelos presentes 

inmediatamente después del evento se pueden encontrar en una frecuencia mucho más 

alta de lo que eran anteriormente y alcanzar frecuencias mayores por deriva genética que 

tenga lugar mientras la población siga siendo pequeña (53).    

 

Las poblaciones aisladas se pueden definir como subpoblaciones derivadas de un 

pequeño número de individuos que se separaron a causa de un evento fundador y 

mantiene este estado por muchas generaciones. El aislamiento geográfico y/o cultural que 

resulta de estas poblaciones tiene consecuencias genéticas, como, por ejemplo, la 

endogamia, junto con el flujo de genes muy restringido de poblaciones vecinas que a 

menudo puede ser observado. Por lo tanto, los genomas tienden a mostrar mayor 

homogeneidad en los aislamientos en comparación con las poblaciones cosmopolitas, que 

se refleja por un reducido tamaño efectivo de la población (Ne, el número efectivo de 

personas requeridas para explicar la variabilidad genética observada) (9, 54).  

 

En general, las características de una población que ha sido producto de un efecto 

fundador, corresponde a cambios en relación a la población original, tales como:  

 Disminución en el número de alelos (55) que conlleva a la perdida de diversidad alélica, 

la pérdida de heterocigosidad y el aumento de homocigosidad (8).    

 Fijación de alelos. Un efecto fundador puede ocasionar la presencia de un alelo en una 

frecuencia inusualmente alta en una población si el alelo es selectivamente neutro y 

todas las copias son idénticas por descendencia, lo que explica además la presencia 

de enfermedades de alta frecuencia en muchas poblaciones aisladas (53, 56).  

 Incremento en el nivel de desequilibrio de ligamiento (55), causada por la pérdida de 

haplotipos en la población, que lleva a la presencia de sólo algunas combinaciones.  
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1.2.2 Endogamia  

El tipo más común de apareamiento no aleatorio es la endogamia (apareamiento entre 

parientes genéticos). El efecto de la endogamia en la genética de una población es 

aumentar la frecuencia de los homocigotos en comparación con lo que se espera en los 

supuestos de Hardy-Weinberg (50). 

 

Sin embargo, aunque la endogamia hace que las frecuencias genotípicas cambien de 

generación en generación, no hace que las frecuencias de los alelos cambien. Por lo tanto, 

la endogamia por sí misma no es un mecanismo de evolución. Sin embargo, puede tener 

importantes consecuencias evolutivas (8). 

 

Estas consecuencias evolutivas se relacionan con la llamada depresión endogámica, que 

generalmente resulta en la exposición de alelos recesivos deletéreos susceptibles a la 

selección. Al aumentar por endogamia la proporción de individuos en una población que 

son homocigóticos, aumenta la frecuencia con la cual los alelos recesivos deletéreos 

afectan a los fenotipos, afectando la aptitud de la descendencia en la población. Así por 

ejemplo, los hijos de primos tienen tasas de mortalidad más altas que los hijos de padres 

no relacionados (8, 57).  

 

Estadísticos F 

Los cálculos de los índices de fijación de Wright (Fit, Fst y Fis) son fundamentales para 

estudiar la diferenciación genética de las poblaciones. Estos índices pueden definirse en 

términos de correlaciones entre los gametos unificadores (58); como funciones de las 

heterocigosidades y sus expectativas de Hardy-Weinberg (59, 60), o como funciones de 

los componentes de la varianza de un análisis anidado de la varianza (61).  

 

Weir y Cockerham describieron tres parámetros básicos cuando los individuos diploides 

son muestreados de una serie de poblaciones de la siguiente manera: el coeficiente de 

endogamia F, Fit de Wright, es la correlación de genes dentro de un solo individuo sin 

considerar la existencia de subpoblaciones; la co-ascendencia, θ, Fst de Wright, es la 

correlación de genes de individuos procedentes de diferentes subpoblaciones; y f, Fis de 

Wright, es la correlación de los genes dentro de los individuos dentro de las subpoblaciones 

(61). Cuando una población establece un patrón de subdivisión de otros debido a algún 
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tipo de aislamiento genético, el proceso se denomina microdiferenciación o 

microespecificación. Este proceso puede ser evaluado paramétricamente usando Fst de 

Wright o θ de Cockerham y Weir. 

 

Algo importante para el uso de estos estadísticos es que no se ven afectados por aspectos 

de los esquemas de muestreo de los alelos observados por locus, el número de individuos 

muestreados por población o el número de poblaciones muestreadas (61). 

 

La fórmula que describe los estadísticos F, está dada por: 

F = He-Ho / He 

Donde He es la heterozigosidad esperada bajo el equilibrio de Hardy-Weinberg en una 

población total creada combinando todas las poblaciones, y Ho es el promedio de las 

poblaciones separadas (subpoblaciones) en sus heterocigosidades esperadas (8).  

 

A la luz de los estadísticos F tenemos, que las poblaciones que exhiben altos niveles de 

endogamia presentan un aumento en la homozigosidad y tendrán valores F positivos, 

mientras que aquellas poblaciones que exhiben un apareamiento al azar entre individuos 

procedentes de diferentes subpoblaciones tendrán valores F negativos (8, 60).  

1.2.3 Selección de alelos recesivos  

La selección ocurre cuando individuos con fenotipos particulares sobreviven a la madurez 

sexual a tasas más altas que aquellos con otros fenotipos, o cuando individuos con 

fenotipos particulares producen más descendientes durante la reproducción que aquellos 

con otros fenotipos (50). Teniendo en cuenta que la MPS IIIC confiere un fenotipo 

incapacitante y letal, podemos inferir selección en contra del genotipo homocigoto recesivo 

y por ende del alelo recesivo.  

 

Sea p la frecuencia del alelo dominante A, y q la frecuencia del alelo recesivo a. La 

selección en el alelo recesivo muestra el fitness (w) de los genotipos dados por:  

wAA   wAa  waa 

1   1  1- s 
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Donde s, denominado coeficiente de selección, representa la fuerza de selección frente a 

los homocigóticos recesivos en relación con los otros genotipos. En el caso puntual de 

letalidad s=1, tendremos un fitness de 0 para los homocigotos recesivos, que se traduce 

en evolución por un cambio de frecuencias alélicas en la siguiente generación, 

aumentando p y disminuyendo q, así como la perdida de equilibrio de las frecuencias 

genotípicas (8).  

 

A pesar de la disminución del alelo q, cuando el alelo recesivo es raro (como en caso de 

la MPS IIIC), la mayoría de las copias de la población se encuentran en individuos 

heterocigóticos, donde están efectivamente ocultos de la selección y de esta manera 

logran pasar de una generación a otra (8).  

1.2.4 Microsatélites  

Los microsatélites también conocidos como repeticiones cortas en tándem (STRs, Short 

tándem repeats) (62, 63), son secuencias de ADN que contienen bloques de repeticiones 

de 6 nucleótidos o menos, dispuestas sin interrupción un número limitado de veces. Se 

localizan a lo largo de todo el genoma, siendo abundantes en regiones centroméricas o en 

porciones heterocromáticas de los cromosomas y su densidad promedio por genoma es 

de un locus STR cada 104 o 105 bases; así, las secuencias microsatélites constituyen 

aproximadamente el 3% del genoma humano (64). 

 

Los microsatélites se clasifican según el tipo de arreglo de sus secuencias repetidas, 

los de estructura simple se componen de una misma secuencia de repetición, 

independientemente del número de bases que la conformen. Los compuestos están 

conformados por más de un tipo de repetición en tándem, generalmente con 

repeticiones muy similares en tamaño y secuencia y varían solo en un nucleótido. Los 

complejos presenta más de un tipo de repetición pero pueden ser de diferente tamaño 

y secuencia (65). 

 

Otra clasificación considera secuencias perfectas, imperfectas, interrumpidas o 

compuestas: En un microsatélite perfecto la secuencia de repetición no está 

interrumpida por ninguna base que no pertenezca al motivo; en un microsatélite 

imperfecto, hay un par de bases entre los motivos repetidos que no concuerdan con la 
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secuencia motivo. En un microsatélite interrumpido hay una pequeña secuencia dentro 

de la secuencia repetitiva que no coincide con la secuencia motivo y en uno 

compuesto, la secuencia contiene dos secuencias de repeticiones distintas y 

adyacentes (66), figura 1-3.  

 

Figura 1-3 Clasificación de microsatélites  

Mononucleótido (A)13   AAAAAAAAAAAAA 

Dinucleótido (GT)8   GTGTGTGTGTGTGTGT 

Trinucleótido (GAT)7   GATGATGATGATGATGATGAT 

Tetranucleótido (CTAG)6  CTAGCTAGCTAGCTAGCTAGCTAG 

Pentanucleótido (CATTG)5  CATTGCATTGCATTGCATTGCATTG 

Hexanucleótido (GGATCC)4  GGATCCGGATCCGGATCCGGATCC 

Microsatélite imperfecto   GTGTGTGTGTATGTGTGTGTG 

Microsatélite interrumpido  GTGTGTGTGCCCGTGTGTGTGT 

Microsatelite compuesto   GTGTGTGTGCTCTCTCTCTCTC  

Tomado y modificado de Schlötterer y Harr, 2004.  

 

Los microsatélites son altamente mutables ya sea hacia la ganancia o la pérdida de 

repeticiones, su tasa de mutación se ha estimado en, 10-3
 a 10-4

 eventos por locus por 

generación, mucho mayor que las tasa de substitución de nucleótidos simples, y varía 

entre loci, entre alelos y aun entre especies y depende parcialmente de su estructura 

intrínseca, como del número de unidades repetidas, la longitud en pares de bases y el 

motivo de repetición (67).  

 

La base para explicar la dinámica mutacional de los microsatélites puede ser a través del 

mecanismo de la replicación en slippage, o slippage de la polimerasa, basado en el modelo 

de Streisinger, que describe un mal apareamiento por deslizamiento de hebras o slipped-

strand mispairing, que afecta a la ADN polimerasa, provocando una detención del copiado, 

al parecer es ocasionada por factores como la misma secuencia repetitiva (puede generar 

una estructura no usual de la molécula de ADN), que produce la detención de la actividad 

enzima y el complejo de replicación, durante el copiado y la procesividad de la polimerasa 

sobre la hebra molde (68).  
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Se genera una disociación del complejo de replicación, que desplaza la enzima y aleja el 

extremo primado terminal de la hebra naciente, del sitio activo de la polimerasa. 

Posteriormente, la enzima puede volver a su sitio original, continuando la copia desde la 

misma unidad de repetición que había dejado en el momento de la interrupción, o en una 

repetición previa o posterior a ella. Estas situaciones dependen de un evento accesorio 

que es la formación de un intermediario mal alineado transitorio (IMAT) o un loop que 

generalmente contiene una unidad de repetición, la cual puede generarse sobre alguna de 

las cadenas sencillas naciente o molde (69), figura 1-4.  

 

Figura 1-4 Desplazamiento de replicación en microsatélites (Replication slippage) 

 

Incremento tamaño de repetición       Disminución tamaño de repetición  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tomado y modificado de Ellegren, 2004. 

 

Uno de los modelos de mutación en microsatelites mayormente aceptado es el modelo 

por pasos, Step wise mutation model (SMM), tiene en cuenta que cuando un 

microsatélite muta, gana o pierde una repetición; esto implica que dos alelos que 

difieren solo en una repetición, es decir, comparten un ancestro común más reciente, 

están más relacionados, que aquellos que difieren en varias unidades (70). 

1.2.5 Datación de la mutación 

Es posible realizar aproximaciones a la edad de una mutación a partir de la variación 

genética entre diferentes copias (variación intraalélica) como de su frecuencia. Las 

estimaciones basadas en la variación intraalélica se derivan de la desintegración 
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exponencial del desequilibrio de ligamiento (LD) debido a la recombinación y la mutación  

(11). El LD que se crea cuando una nueva mutación se produce en un cromosoma que 

lleva un alelo particular en un lugar cercano, se erosiona gradualmente por recombinación, 

por lo cual se espera que la extensión de LD en las poblaciones disminuya con el tiempo 

y la distancia de recombinación (r, o la fracción de recombinación) entre los marcadores 

(10) (71) figura 1-5.  

 

Algunos factores que influyen en el desequilibrio de ligamiento pueden ser: (10):  

 Deriva genética, como un fenómeno que aumenta el LD por perdida de haplotipos de 

la población.  

 Crecimiento de la población, disminuye el LD al reducir la deriva genética.  

 Migración, puede crear LD por ADMIXTURE entre poblaciones, inicialmente 

proporcional a las diferencias de frecuencia de alelos entre las poblaciones y luego el 

LD entre los marcadores no enlazados se pierde rápidamente, mientras que con los 

marcadores cercanos se descompone lentamente por recombinación.  

 Selección natural, cuando un haplotipo completo flanquea una variante favorecida que 

puede aumentar la frecuencia o incluso a fijarse, o por selección epistática por 

combinaciones favorables de alelos en dos o más loci en el mismo o en diferentes 

cromosomas.  

 Tasas variables de mutación, como por ejemplo, en islas CpG que podrían tener alta 

tasa de mutación y por lo tanto poca o ningún LD con marcadores cercanos.  

 Conversión de genes, en el que un corto tramo de una copia de un cromosoma se 

transfiere a la otra durante la meiosis, lo que puede romper LD de una manera similar 

a la recombinación o mutación recurrente.  

 

Los programas de cálculo de edad de la mutación, se basan en algunos de estos factores 

para determinar a través de los cambios presentes en el haplotipo el tiempo del posible 

origen de la mutación. Para el desarrollo de esta metodología, son mayormente utilizados 

marcadores STRs alrededor de la mutación, ya que en comparación con los SNP, tienen 

una mayor tasa de mutación que permite la acumulación de cambios a través del tiempo.  
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Figura 1-5 Patrones de desequilibrio de ligamiento basado en el tiempo de origen de una 

mutación de enfermedad. La mutación (m) se muestra en rojo y los marcadores 

cromosómicos adyacentes se muestran en otros colores, de acuerdo con su cromosoma 

de origen. Estos son mezclados por recombinación durante la meiosis en células de óvulos 

o espermatozoides. Las mutaciones que ocurrieron recientemente han tenido menos 

eventos de recombinación y por lo tanto están asociadas con largos intervalos de 

desequilibrio de ligamiento (LD) (derecha). Mutaciones que ocurrieron hace mucho tiempo 

han tenido muchos eventos de recombinación y por lo tanto están asociados con intervalos 

cortos de LD (izquierda). 

 

Tomado y modificado de Ostrer H., 2001. 

1.2.6 Años por generación  

Como vimos en la datación de la mutación, el factor tiempo es necesario para romper el 

LD, razón por la cual, algunos software como el DMLE utilizan la tasa de crecimiento de la 

población teniendo en cuenta los años por generación.  

En la práctica, la longitud de generación puede variar ampliamente: La paternidad puede 

extenderse desde la pubertad hasta la muerte o en las mujeres desde la menarquia hasta 

la menopausia (72).  

Un estudio realizado por Ossa et al., 2012, con población indígena mapuche chilena, 

evidenció que la edad de menarquia en las adolescentes no indígenas es más temprana 

(147 meses) que en las niñas de apellidos indígenas (155 meses), aunque estas 
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diferencias no necesariamente deben ser atribuidas a etnicidad, sino más bien a un grupo 

de factores que incluyen como el nivel socioeconómico, estado nutricional y la enfermedad 

durante la vida preadulta (73-75). Otro estudio realizado con indígenas embera chamibida 

en Colombia revela un promedio de edad de la menarquia de 13,5 años, con edades 

mínima y máxima de 9 y 19 años y con un promedio de edad de la primera gestación de 

18 con máxima de 38 años. El comportamiento reproductivo de esa población se 

caracteriza por una entrada a la unión (matrimonio) a los 17,8 años en promedio, con 

intervalos intergenésicos cortos, con una tasa de fecundidad ajustada de 5,12 hijos, que 

acepta la planificación familiar occidental y con  mayor acceso a la escolaridad formal (72).  

 

Papadimitriou A., 2016, describió la evolución de la edad en la menarquia desde tiempos 

prehistóricos a los actuales, encontrando en la época paleolítica y neolítica una edad entre  

7 y 13 años, en la época medieval de 14 años (Siglo V a XV a.C), con un rango de 12-15 

años y un retraso significativo en la edad de la menarquia (15 a 16 años) a principios de 

los tiempos modernos, poco después de la revolución industrial (1760 a 1840), debido a la 

deterioro de las condiciones de vida y luego en el siglo XX disminuyó  (12-13 años) gracias 

a la mejora de las condiciones socioeconómicas. Su conclusión se centró a partir de los 

datos paleoantropológicos, donde  las niñas en épocas prehistóricas maduraron en edad 

similar a la de los tiempos modernos (76).  

 

La variación en la edad de la menarquía (y de edades generacionales) ha sido explicada 

teniendo en cuenta las diferencias de las condiciones socioeconómicas, sin embargo, 

algunos autores también argumentan que a menudo hay compensaciones entre 

fecundidad y longevidad, presentándose un aumento de la fecundidad asociado con 

longevidad reducida (77, 78). Por otra parte, investigaciones endocrinológicas directas han 

confirmado alta frecuencia de ciclos anovulatorios y lutealmente insuficientes en los 

periodos perimenarqueal y peri menopáusico (79-81), con niveles de función ovárica más 

bien constante entre estos extremos de la amplitud reproductiva (82-84), que apoya la idea 

de una edad de fecundidad más corta de lo pensado con un inicio más tardío poco después 

de la menarquia (después de los 15 años) hasta antes de la menopausia.    

 

Como podemos ver, la longitud de una generación se utiliza principalmente como un 

cálculo sobre la credibilidad de la evidencia; un lapso demasiado largo o corto entre padre 
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e hijo puede llevar a apreciaciones erróneas y es con ese propósito que los promedios de 

20 y 25 años continúan siendo utilizados.  

1.3 Vida prehispánica / Conquista  

La ocupación del territorio Americano hace quizá 20 mil años antes de la llegada de los 

europeos dio origen a un conjunto de comunidades indígenas que conocieron y 

modificaron su entorno, adaptándolo según sus características, necesidades y nivel 

tecnológico alcanzado (85).  

 

Hacia el siglo VIII d.C se produce una oleada de migraciones de etnias pertenecientes a la 

familia lingüística Chibcha (hace parte Muiscas, Lanches, Guanes) desde la Guajira y la 

cuenca del lago de Maracaibo, hacia los andes orientales de Colombia y Venezuela, dando 

origen a la ocupación tardía de pueblos de habla chibcha de estas regiones (86).  

 

De acuerdo con los cambios ambientales, culturales y biológicos percibidos en la sabana 

de Bogotá, se divide la secuencia de las ocupaciones humanas prehispánicas en varios 

períodos (87) (Tabla 1-3): 

 Precerámico Temprano (hasta mediados del III milenio a.C.), en que prevalece la 

recolección y la caza. La gente es robusta, dolicocéfala, de dientes grandes y rostro 

mesomorfo. 

 Precerámico Tardío (finales del III milenio a inicios del I milenio a.C.), cuando surge la 

horticultura y la pesca como actividades de subsistencia importantes. La población se 

ve afectada por un proceso de gracilización y de reducción del aparato masticatorio, y 

por enfermedades infecciosas propiciadas por el crecimiento demográfico y la 

sedentarización. 

 Formativo o Herrera (I milenio a. C. a siglo VIII d. C.), cuando surge la agricultura del 

maíz y otros productos como el fríjol y la achira. La población se torna más grácil y 

braquicéfala tipo mongoloide y se congrega en torno a pequeñas aldeas. 

 Tardío o Chibcha (siglos IX-XVI d. C.), cuyas características fueron similares a las 

descritas por los conquistadores europeos. 
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Tabla 1-3 Cambios socioculturales, climáticos y biológicos en los Andes Orientales de 

Colombia.  

Tomada de Rodríguez, 2011. 

 

De los Muiscas, Guanes y Lanches arqueológicamente se registra presencia después de 

los agroalfareros tempranos o Herreras (pueblos contemporáneos vecinos), con los que 

se establecieron importantes redes de intercambio, por su capacidad para explotar los 

pisos térmicos y compleja organización social y religiosa (88), figura 1-6.  

 

El altiplano Cundiboyacense estaba conformado por numerosos valles apartados unos de 

otros y en cada valle había un señor que lo gobernaba y que le daba su nombre; varios 

valles estaban supeditados a un cacique y todo el conjunto lo estaba a un gran señor, como 

Tunja o Bogotá. Este último muy poderoso y el mayor y universal señor de todos los otros 

caciques de la tierra y valle de Bogotá (87). 
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Figura 1-6 Localización de pueblos Chibchas y vecinos durante siglo XVI 

 

Tomado de Rodríguez, 2011. 

 

La región de Tunja ha sido conocida por la densidad e importancia de los asentamientos 

muiscas (cacicazgo del Zaque), especialmente en predios de la Normal de Tunja, hoy día 

Universidad Pedagógica y Tecnológica de Colombia (UPTC), zona denominada el Cercado 

Grande de los Santuarios (87). 

 

Los muiscas vivían en bohíos que estaban dispersos en las zonas de cultivo, la vivienda 

era  de planta circular de techo cónico, pajizo, con paredes de bahareque, puertas hechas 

con cañas que ataban con cuerda y ventanas pequeñas; no habían pueblos grandes, 
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mantenían una distribución de asentamientos dispersos y de baja densidad demográfica 

(88). Las condiciones de vida que se han logrado recrear muestran, que se trató de 

indígenas más comerciantes que guerreros y que los de Tunja eran menos belicosos y 

más religiosos (88).  

 

La alimentación general de las poblaciones indígenas prehispánicas se apoyaba en 

productos que proporcionaban una dieta suficiente y equilibrada en proteínas de tipo 

vegetal, animal, energía, vitaminas y minerales con infinidad de frutas y verduras (85), 

gracias al aprovechamiento de diferentes pisos térmicos, la habilidad de intercambio de 

productos con otros pueblos de tierras bajas y el papel del cacique en la distribución de 

alimentos en épocas de escases (88). 

 

El pueblo muisca era religioso y muy ritual con normas morales claramente determinadas 

y un severo código penal, aplicado a los que contravenían las normas al matar o robar, 

aplicaban penas desde ahorcar, cortar manos, orejas, cegar con fuego, muerte y expulsión; 

no toleraban violaciones (88) o el incesto (89).  

 

Los matrimonios se realizaban, por lo general, entre miembros de diferentes bandos, 

aunque “no existía ninguna desaprobación en contra de matrimonios entre personas de la 

misma parte”. Eran polígamos, pudiendo el novio tener tantas mujeres cuanta 

disponibilidad económica y social poseía, teniendo en cuenta que la alianza se realizaba 

entre grupos sociales y no entre individuos. La unidad de la organización social muisca 

estaba constituida por las capitanías o parcialidades, grupos exógamos matrilineales a 

nivel intralocal, endógamos en sentido interlocal, cuyo poder lo heredaba el sobrino, hijo 

de la hermana del cacique, pues se tenía la certeza de que el hijo de la hermana era del 

mismo linaje (87).   

 

Hasta mediados del siglo XX con el descubrimiento, excavación y análisis de extensos 

cementerios en el altiplano Cundiboyacense por parte del profesor Eliecer Silva Celis, se 

inició el estudio de las enfermedades antiguas mediante sus restos óseos momificados 

(90, 91).    
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El estudio de la paleopatología en restos óseos no llega al 1% de las enfermedades que 

afectaron en la época, sin embargo se pueden evidenciar patologías dentales (caries, 

enfermedad periodontal, abscesos) y desgaste posiblemente debido a la ingesta de 

alimentos duros y hábitos como tensionar la cuerda de los arcos (87). La más frecuente 

patología encontrada en los restos óseos de los muiscas, es la enfermedad articular 

degenerativa, relacionada con el trabajo mecánico sobre las articulaciones. Se reporta 

también tuberculosis principalmente en poblaciones agrícolas sedentarias y 

treponematosis que en el caso de los muiscas de Tunja no fue descrito (88).  

 

A la llegada de los españoles se encontraron con una sociedad organizada, con una 

compleja organización política y religiosa y con una muy variada producción agrícola, 

autosuficiencia alimentaria y un sistema de intercambio mediante ferias y mercados (92).   

La irrupción de Europa en el continente americano a partir del siglo XVI modificó de manera 

abrupta la vida de los pueblos indígenas, destruyendo los poblados, las sementeras y los 

núcleos familiares. Fueron esclavizados en represalia de la muerte de algunos españoles 

a manos de los nativos, desde 1504 hasta que en 1542 por orden del Rey Carlos de 

España se prohibió esa condición y restituyeron la libertad de los indios (85).  

 

La conquista española trajo consigo la disminución de la población nativa por causa de las 

enfermedades. La población infantil indígena era a su vez la más susceptible a las 

epidemias de enfermedades infecciosas traídas por los españoles, como la ocurrida en el 

año de 1559 cuando surgió una pestilencia de viruela y sarampión tan impactante que 

murieron muchos indígenas, especialmente de la provincia de Vélez, la que se repitió en 

1570. El bienestar nativo se eclipsó por 500 años, llevándose consigo a millares de 

indefensos aborígenes y acabando con tradiciones agrícolas milenarias, sustentadas en la 

laboriosidad e ingenio aborigen, que fueron suplantadas por cultígenos poco adaptados a 

nuestro suelo, convirtiendo la “comida de indios” en alimentos poco deseables (87). 

 

Dentro de las catástrofes demográficas, se encuentra la ocurrida en el altiplano 

Cundiboyacense a finales del año 1558 causada por la enfermedad de la viruela que llevó 

a la muerte de más de 15.000 personas naturales (93) y en  1816 se dio otra epidemia de 

Viruela y Lepra. Desde 1835 hasta 1842 se presentaron los picos más altos de muertes de 

defunciones en las 3 parroquias de Tunja. En 1836 se presentó una epidemia de sarampión 

y en 1837 se registró un periodo de hambre en toda la provincia, incluyendo la ciudad de 
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Tunja donde guerra, hambre, enfermedad y muerte se juntaron (94). En Tunja la población 

descendió de 53.465 a 8.610 durante esa catástrofe demográfica que caracterizó los siglos 

XVI y XVII por el desarraigo, las epidemias, los trabajos excesivos y la desarticulación de 

las sociedades indígenas (95).  
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2. Capítulo 2 – Metodología    

2.1 Objetivo general  

Establecer la presencia de efecto fundador de la mutación nonsense c.1360C>T del gen 

HGSNAT en la población de Runta, Boyacá. 

2.2 Objetivos específicos  

 Seleccionar los STR alrededor de la mutación nonsense c.1360C>T, a través de 

análisis bioinformático.  

 Determinar el haplotipo presente alrededor de la mutación nonsense HGSNAT a 

través de marcadores STRs en pacientes portadores y afectados.  

 Estimar la edad de la mutación a través del análisis de los haplotipos.  

2.3 Tamaño de muestra  

La muestra fue tomada en la vereda Runta, ubicada en la parte centro oriental del municipio 

de Tunja, limita por el norte con la vereda de Porvenir, por el este con el Perímetro Urbano, 

por el Sur con la vereda de Chorroblanco, por el oeste con la vereda de Barón Germania, 

ubicada a una distancia de 4.6 km de Tunja (9 minutos por la Avenida Oriental); es una de 

las veredas más pobladas del municipio de Tunja con alrededor de 2570 habitantes. 

 

La muestra fue tomada a conveniencia; de un total de 198 individuos genotipados a través 

del proyecto desarrollado por el grupo de investigación de Genética Clínica de la 

Universidad Nacional “IDENTIFICACION DE PACIENTES CON 

MUCOPOLISACARIDOSIS  EN REGIONES “CLUSTERS” CON  RIESGO PARA 

EL DESARROLLO DE ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL EN 
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COLOMBIA” pertenecientes a la vereda, de los cuales se tomaron 6 muestras de 

pacientes homocigotos positivos para la mutación, 69 de individuos heterocigotos 

pertenecientes a 4 familias y del personal médico del Hospital San Rafael de Tunja (que 

fueran nacidos en la región) 78 muestras control para un total de 153 muestras.   

2.4 Criterios de inclusión  

 Individuos afectados con la mutación nonsense c.1360C>T con diagnóstico molecular 

de MPS IIIC.  

 Familiares desde primer hasta sexto grado de consanguinidad que sean heterocigotos 

para la mutación c.1360C>T. 

 Habitantes de la vereda que sean heterocigotos para la mutación c.1360C>T.  

 Individuos control con padres y abuelos nacidos en la región.  

 Firma del consentimiento informado y asentimiento del menor.  

2.5 Criterios de exclusión  

 Individuos que no pertenezcan a la Vereda de Runta.  

 En el caso de los individuos control, aquellos que no tengan padres o abuelos nacidos 

en la región.  

2.6 Extracción de DNA 

La extracción de DNA genómico se realizó usando el kit de extracción UltraClean Blood 

DNA Isolation Kit® (MO BIO Laboratories, USA) a partir de una muestra de 300 μl de 

sangre periférica, según las instrucciones del fabricante. Se obtuvo dos muestras por cada 

paciente incluido en el estudio. El DNA obtenido fue cuantificado por espectrofotometría 

en un equipo Nanodrop2000® UV-Vis Spectrophotometer ThermoScientific® (A260/230 

>1.0, A260/280>1.5). 

2.7 Selección de STRs 

Se procedió a realizar la búsqueda de los STRs alrededor de la mutación abarcando 4 Mb 

a cada lado de la mutación, utilizando la referencia: Homo sapiens chromosome 
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8, GRCh38 reference primary assembly, GenBank: CM000670.2 desde la posición 

39192412 hasta la 47192412.  

Para la definición de los STRs alrededor de la mutación se tuvo en cuenta varios aspectos:  

 La distancia final entre los STRs a la mutación, fue determinada teniendo en cuenta 

trabajos en los cuales se ha desarrollado la misma metodología, encontrando distancia 

entre 2.7 Mb (45) y 8 Mb (96), por lo cual, hemos seleccionado 6.5 Mb.  

 Selección de STRs perfectos y puros de ser posible, teniendo en cuenta que los STRs 

interrumpidos (con unidades irregulares intercaladas) mutan con menos frecuencia 

que los alelos ininterrumpidos o perfectos (97). 

 STRs con 10 o más repeticiones en el genoma de referencia, teniendo en cuenta que 

las regiones repetidas homogéneas con números repetidos <10 parecen mutar muy 

raramente (97). Además, entre más repeticiones tiene el STRs mayor es la 

probabilidad de ocurrencia de un slippage durante la replicación (69).  

 STRs en los cuales se lograra diseñar primers cuyo análisis de harpin, homodímero o 

heterodímero permitieran su utilización.  

 

Fueron seleccionados 6 STRs distribuidos en 6.5 Mb alrededor de la mutación como se 

ilustra en la figura 2-1.  

Figura 2-1: Distribución de STRs alrededor de la mutación. 
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2.8 Amplificación de los fragmentos genéticos  

Esta fase del desarrollo del trabajo de investigación fue realizada con la colaboración del 

grupo del Laboratorio de Genética Humana y Médica de la Universidad Federal de Pará 

(Brasil) bajo la coordinación y orientación del Dr. Sidney Santos.  

Se realizó amplificación de los 6 STRs alrededor del gen HGSNAT, ubicados en regiones 

intrónicas. Se emplearon los primers diseñados en el programa bioinformático primer3 

(http://primer3.ut.ee), sintetizados por Invitrogen (Tabla 2-1). 

 

La amplificación se llevó a cabo a través de 2 PCR multiplex usando Kit Qiagen (Qiagen, 

Hilden Alemania) en un volumen final de 10µL: 5µL de Quiagen, 1µL Q-sol, 2µL H2O, 1µL 

de Mix de primers y 1µL DNA (10ng/µL) por reacción.  

 

Concentración mix de primers 1: STR1 0.5 µM, STR2 1 µM, STR6 0.5 µM 

Concentración mix de primers 2: STR3 0.5 µM, STR4 1 µM, STR5 1.2 µM 

 

Las condiciones de termociclado fueron las siguientes: 

Incubación inicial a 95°C durante 15 min; 35 ciclos a desnaturalización 94°C durante 30s, 

hibridación 60ºC durante 40s, extensión 72ºC durante 50s, finalización 5°C durante 4min.  

 

Los productos de PCR fueron sometidos a electroforesis capilar en un ABI PRISM 3130 

con el estándar de tamaño LIZ GS-500, el conjunto de filtros D y polímero POP7 (Life 

Tecnologies, California, EE.UU.). Se identificaron alelos y asignaron mediante el software 

GeneMapper IDv3.2 (Life Technologies California, USA). 

2.9 Análisis estadístico  

La estimación de Equilibrio de Hardy-Weinberg fue realizada con el software Genepop V4, 

el cálculo de frecuencias alélicas y haplotipicas, desequilibrio de ligamiento, Fis, Fst y Fit 

fue realizado a través del software Arlequin v3.1.  

Para estimar la edad de la mutación, se utilizaron los software ESTIAGE y DMLE v2.3. La 

metodología de ESTIAGE implementa un método probabilístico para estimar la edad del 

ancestro común más reciente (MRCA) de un grupo de individuos portadores de la misma 
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mutación utilizando datos de marcadores multilocus de estos individuos. Utiliza dos 

características principales (98):  

 La frecuencia de recombinación entre cada marcador y la mutación, que fue calculada 

utilizando el mapa de vinculación física generada por RUTGERS mapa v.2 (99), 

teniendo en cuenta que las tasas de recombinación son heterogéneas a través del 

genoma con mayores tasas en ciertos cromosomas (100). 

 La tasa de mutación para STRs. Fue utilizada 10-3 y 10-4 para realizar comparaciones.  

 

Tabla 2-1: Primers para amplificación de fragmentos STRs.  

 

STRs Bloque de repetición Secuencia 5’-3’ Tm (°C) Tamaño producto (bp) 

STR1_F 

(TAT)n 

[6FAM] AAGACTGCACACCTACAACCA 59.51 

149 

STR1_R GGCAACAGTGAGATCCTGACT 59.72 

STR2_F 

(TAT)n 

[6FAM] ATCATTGCCATTACTGCCTCCA 60.09 

222 

STR2_R ATGAGCTGAGACTGCACCATT 59.72 

STR3_F 

(GATA)n 

[6FAM] CGGACTGGGACTCACATCATC 60.20 

290 

STR3_R ACCTAAACTTAACCATCACAGGCT 59.96 

STR4_F 

(CTTT)n(CT)n 

[NED] GCATTTGTAAGCTGTCATGGCA 60.09 

212 

STR4_R AGGCTGAGATGAGAGGATCGT 60.13 

STR5_F 

(TAT)n 

[HEX] CTGGGACTATAGGTGTGTGCC 59.86 

166 

STR5_R TGGATGACAGAGTGAGACCTTG 59.44 

STR6_F 

(CTTT)n(CT)n 

[HEX] AAACCCCAGGCAAAGAAAAGG 59.23 

234 

STR6_R GCCTGGGTGATAGAGCAAGAC 60.47 

 

La metodología DMLE v2.3. se basa en la relación observada entre el desequilibrio de la 

mutación y los marcadores ligados en muestras de ADN de individuos normales no 

relacionados y los pacientes afectados. El programa utiliza la cadena de Markov y 

algoritmo de Monte Carlo para permitir la estimación bayesiana de la edad de mutación, 

con base en los siguientes parámetros (101, 102):  

 Haplotipos identificados entre los cromosomas de los portadores de mutaciones y los 

controles de la misma región geográfica.  

 Un mapa de la distancia entre la mutación y los marcadores STRs.  

 La proporción esperada de los cromosomas que llevan la mutación. 
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 Tasa media de crecimiento de la población estudiada.  

 

Para estimar la tasa de crecimiento de la población se emplearon datos sobre el tamaño 

de la población colombiana desde 1778 hasta 2016. La tasa de crecimiento de la población 

(r) se estimó a través de la ecuación:  

 

T1 = T0 · e(gr) 

 

Donde T1 es el tamaño estimado de la población hoy, T0 es el tamaño estimado de la 

población ancestral, y g es el número de generaciones entre estos dos puntos de tiempo 

(25 años/generación) (103).  

 

Posteriormente, en la estimación final de la edad de la mutación, fue utilizado el enfoque 

presentado por Winbo et al., 2011, en el cual se estima la edad de la mutación como la 

corresponde a la gama de superposición de los intervalos de confianza entre las 

estimaciones obtenidas utilizando los software ESTIAGE y DMLE (45, 104).  

 

En el desarrollo del trabajo hemos decidido realizar los cálculos generacionales, basados 

en el promedio actualmente aceptado y utilizado por otros investigadores en la 

determinación de la edad de la mutación. Podemos ver que en estudios donde han 

encontrado mutaciones tan antiguas como de más de 10.000 años de edad para la VWF 

c.2561G>A (105), 134 generaciones para la mutación BRCA1 c.190T> C (106) o 110 

generaciones para la mutación GCK p.Gly318Arg (107) son utilizados 25 años por 

generación. Además, es importante recordar que partimos de una mutación de la cual no 

conocemos su procedencia y fue encontrada en una población mestiza.   

2.10 Consideraciones éticas 

El presente estudio cuenta con comité de ética de la Universidad Nacional de Colombia, 

según acta de evaluación No 019-203-15 del 12 de noviembre de 2015 y del hospital San 

Rafael de Tunja. Se clasifica como “Investigación con riesgo mínimo”, por cuanto es un 

estudio descriptivo, que emplea el registro de datos por medio de una entrevista, un 

examen físico diagnóstico y la extracción de sangre por punción venosa con un volumen 

no mayor a 12 ml (Artículo 11 de la Resolución 008430 de 1993).  
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Dado que en las instalaciones del Instituto de Genética de la Universidad Nacional (IGUN), 

ya se cuenta con algunas de las muestras de DNA de las personas de la vereda, 

recolectados bajo el proyecto: “ANALISIS GENETICO POBLACIONAL DEL CLUSTER 

DE MPS III EN EL ALTIPLANOCONDUBOYACENCE COLOMBIANO.”, ejecutado por 

Velasco H. et al., 2017 y que tuvo aprobación del comité de ética en el año 2013, sólo se 

tomaron algunas muestras faltantes.  

  

Por corresponder a un estudio que involucra la extracción de DNA, todo Comité de Ética 

en Investigaciones considera necesario un consentimiento informado por escrito y 

asentamiento del menor, con la respectiva autorización para la disposición futura de la 

muestra (Ver anexo A).  
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3. Capítulo 3 – Resultados  

3.1 Sometimiento de la mutación c.1360C>T al ClinVar 

Una vez realizada la búsqueda de la mutación c.1360C>T a través de bases de datos como 

el ClinVar, 1000 genomas, HGMD y revisando bibliografía de la enfermedad, logramos 

determinar que hasta el momento la mutación no había sido reportada, por lo cual, 

procedimos a someterla al ClinVar. El sometimiento fue aprobado el 10 de enero 2017 bajo 

el ID 374408 figura 3-1.   

Figura 3-1 Mutación c.1360C>T en ClinVar 
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3.2 Equilibrio de Hardy-Weinberg 

Los seis loci estudiados para la población de Tunja se encuentran en equilibrio de Hardy-

Weinberg y 4 de la población de Runta no lo están. De forma general (Método de Fisher) 

la población de Runta no se encuentra en equilibrio (p<0.01), mientras que la población de 

Tunja sí lo está (p=0.1339) (Tabla 3-1).    

Tabla 3-1 Equilibrio de Hardy-Weinberg por locus de la población de Runta y Tunja.  
 

Población de Runta Población de Tunja 

Locus P-val S.E. W&C R&H Locus P-val S.E. W&C R&H 

STR1 0.0004 0.0000 -0.3342 -0.1509 STR1 0.5423 0.0051 0.0056 0.0063 

STR2 0.0003 0.0000 -0.3669 -0.1266 STR2 0.7764 0.0041 0.0065 0.0043 

STR3 0.0003 0.0000 -0.2047 0.0487 STR3 0.2592 0.0058 0.0929 0.0255 

STR4 0.9975 0.0005 -0.2823 -0.0380 STR4 0.0893 0.0096 0.0344 0.0205 

STR5 0.0000 0.0000 -0.4625 -0.1706 STR5 0.0580 0.0027 0.0662 0.0907 

STR6 0.7266 0.0023 -0.1481 -0.0516 STR6 0.2390 0.0070 0.1361 0.0761 
P-val: Valor de significancia p. S.E: Error Estándar. W&C: Fis de Weir & Cockerham.               

R&H: Fis de Robertson & Hill. 

3.3 Estadísticos F 

Los estadísticos F fueron calculados utilizando los 6 STRs, obteniendo los siguientes 

resultados: Fis=-0.0936 (p=1), Fit=0.0791 (p=0.52) y Fst=0.1579 (p<0.001), lo que indica 

alta diferenciación entre las poblaciones de Runta y Tunja. 

 

Teniendo en cuenta que solo dos STRs (STR4 y STR6) se encuentran en equilibrio, 

decidimos recalcular los estadísticos F con éstos dos marcadores, obteniendo Fis=-0.0356 

(p=0.93), Fit=0.1383 (p=0.01) y Fst=0.1680 (p<0.001); los resultados nuevamente 

indicaron alta diferenciación entre las poblaciones. 

 

El estadístico Fis para la población de Runta presentó un resultado cercano a cero y no 

significativo, por lo cual, con esta prueba no se logró establecer endogamia. Sin embargo, 

sabemos por la historia de la vereda que la población es endogámica, como se puede ver 

en el árbol genealógico figura 3-2.  
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3.4 Frecuencias alélicas y haplotípicas   

A continuación se presentan las frecuencias alélicas y haplotipicas obtenidas de la 

tipificación de la población de la vereda (Tabla 3-2 y Tabla 3-3) y las frecuencias alélicas 

de la población control (Tabla 3-4).  

 

Tabla 3-2: Frecuencias alélicas de la población de Runta   

 

Item 
Locus 1 Locus 2 Locus 3 Locus 4 Locus 5 Locus 6 

Alelos Frecuencia Alelos Frecuencia Alelos Frecuencia Alelos Frecuencia Alelos Frecuencia Alelos Frecuencia 

1 143 0.607 212 0.0200 280 0.0067 198 0.0133 221 0.0067 162 0.0133 

2 146 0.007 215 0.5667 288 0.1467 206 0.0067 224 0.2867 164 0.0133 

3 149 0.127 218 0.2400 292 0.1667 216 0.0067 227 0.1000 166 0.0200 

4 152 0.180 221 0.1333 296 0.6400 218 0.0200 230 0.5867 170 0.0800 

5 155 0.080 224 0.0133 300 0.0400 220 0.0267 233 0.0200 172 0.1267 

6     227 0.0267     224 0.0733     174 0.6733 

7             226 0.0333     178 0.0600 

8             228 0.6000     180 0.0133 

9             230 0.0067         

10             232 0.0133         

11             234 0.0667         

12             236 0.0067         

13             238 0.0200         

14             248 0.0667         

15             252 0.0333         

16             256 0.0067         
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Tabla 3-3: Frecuencias haplotipicas de la población de Runta   

 

Item Haplotipo Frecuencia  

1 143 215 296 228 230 178 0.0333 

2 149 218 292 234 227 172 0.0400 

3 143 215 296 228 230 174 0.4800 

4 149 218 292 248 224 174 0.0400 

5 152 221 288 224 224 174 0.0533 

6 152 221 288 228 224 174 0.0267 

7 152 221 288 220 224 174 0.0200 

8 152 221 292 216 230 166 0.0067 

9 143 218 288 232 227 174 0.0067 

10 143 215 292 228 230 166 0.0067 

11 152 221 288 224 224 162 0.0067 

12 152 218 296 226 230 170 0.0267 

13 149 218 280 230 227 170 0.0067 

14 143 218 292 228 230 174 0.0067 

15 152 221 288 226 224 170 0.0067 

16 152 227 296 234 230 170 0.0067 

17 152 221 296 218 233 170 0.0228 

18 149 215 292 232 233 180 0.0067 

19 155 227 292 238 227 166 0.0067 

20 155 218 296 234 224 172 0.0067 

21 143 218 296 248 224 172 0.0200 

22 149 218 300 234 227 172 0.0228 

23 143 218 288 228 224 178 0.0267 

24 155 224 296 252 224 172 0.0067 

25 155 212 292 252 224 172 0.0228 

26 155 224 296 206 221 180 0.0067 

27 155 227 296 198 224 174 0.0228 

28 155 215 292 224 227 164 0.0228 

29 143 218 296 252 224 174 0.0067 

30 143 215 300 228 230 174 0.0228 

31 149 215 300 238 224 170 0.0067 

32 152 218 296 228 230 174 0.0067 

33 155 218 292 218 227 172 0.0067 

34 146 215 292 252 224 170 0.0067 

35 149 218 292 248 224 172 0.0067 

36 155 212 296 256 224 172 0.0067 

37 143 218 296 220 224 162 0.0067 

38 149 218 300 238 224 172 0.0067 

39 152 218 292 236 227 170 0.0067 
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Tabla 3-4: Frecuencias alélicas de la población control   

Item 
Locus 1 Locus 2 Locus 3 Locus 4 Locus 5 Locus 6 

Alelos Frecuencia Alelos Frecuencia Alelos Frecuencia Alelos Frecuencia Alelos Frecuencia Alelos Frecuencia 

1 143 0.2692 212 0.0449 276 0.0256 190 0.0064 215 0.0256 162 0.0128 

2 146 0.0705 215 0.0641 280 0.0385 194 0.0897 218 0.0128 164 0.0064 

3 149 0.1090 218 0.5897 284 0.0962 198 0.0192 221 0.0385 166 0.0128 

4 152 0.2564 221 0.0705 288 0.0962 202 0.0897 224 0.4872 168 0.1987 

5 155 0.2756 224 0.0962 292 0.3654 206 0.0513 227 0.1859 170 0.0064 

6 158 0.0192 227 0.1282 296 0.2885 208 0.0513 230 0.1795 172 0.2692 

7     230 0.0064 300 0.0641 214 0.1090 233 0.0641 174 0.1859 

8         304 0.0256 216 0.0769 236 0.0064 176 0.2308 

9             28 0.0897     178 0.0128 

10             220 0.0577     180 0.0641 

11             224 0.0256         

12             226 0.0385         

13             228 0.0064         

14             230 0.0577         

15             232 0.0256         

16             234 0.0256         

17             236 0.0128         

18             238 0.0385         

19             240 0.0064         

20             242 0.0385         

21             248 0.0192         

22             252 0.0064         

23             256 0.0449         

24             260 0.0128       
  
 

 

3.5 Haplotipo alrededor de la mutación c.1360C>T  

En total se encontraron 5 haplotipos diferentes alrededor de la mutación, uno de los cuales 

consideramos el Haplotipo Ancestral encontrado en 72 (88.9%) del total de haplotipos 

analizados entre pacientes y portadores (Tabla 3-5) (Ver anexo B).  

 

En la gráfica 3-1 se representa el porcentaje de haplotipos encontrados en los homocigotos 

mutantes (pacientes), heterocigotos (portadores) y homocigotos wt (controles). Se puede 

observar que ninguno de los haplotipos alrededor de la mutación fue encontrado en los 

individuos de la población control genotipados (individuos de Tunja).  
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Tabla 3-5: Haplotipos alrededor de la mutación c.1360C>T en pacientes y portadores.  

 

Haplotipo STR1 STR2 STR3 STR4 c.1360C>T STR5 STR6 n 

1 143 215 296 228 T 230 174 72 

2 143 215 296 228 T 230 178 5 

3 143 215 300 228 T 230 174 2 

4 143 218 292 228 T 230 174 1 

5 152 218 296 228 T 230 174 1 

n= Cantidad de haplotipos encontrados entre pacientes y portadores. Sombreado rosa=Cambios en relación al haplotipo 

ancestral.  

 

Gráfica 3-1: Porcentaje de haplotipos encontrados en homocigotos mutantes, 

heterocigotos y homocigotos WT (controles).  

 

 

 

3.6 Efecto fundador  

Los resultados obtenidos en relación a los haplotipos nos permite corroborar que la 

presencia de la mutación c.1360C>T en el gen HGSNAT, obedece a un efecto fundador 

por los siguientes elementos:    
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 La gran mayoría de los pacientes o portadores de la mutación tienen un haplotipo 

común alrededor de la mutación (91,7% y 88.9% respectivamente) de los haplotipos 

tipificados. 

 El haplotipo ancestral común alrededor de la mutación no fue encontrado en los 

controles sanos.   

 La variante patogénica hasta la fecha no había sido encontrada en otra parte del 

mundo. Fue reportada al ClinVar por el grupo de Genética Clínica de la Universidad 

Nacional de Colombia con el ID de variación: 374408.  

 Al comparar la cantidad de alelos de las dos poblaciones, podemos ver que se ha 

presentado disminución en el número de alelos en la población de Runta en relación 

con la de Tunja (Tabla 3-6).   

 La frecuencia de la mutación en la población, que para tratarse de una enfermedad de 

herencia autosómica recesiva es alta, lo que puede indicar un posible proceso de 

fijación.   

 El desequilibrio de ligamiento es significativo en todos los loci analizados en la 

población de Runta, mientras que para la población de Tunja la mayoría de los loci no 

se encuentran ligados (como se puede ver en la parte de abajo) (Tabla 3-7) (Anexo 

C).  

 

Tabla 3-6 Numero de alelos por población y locus analizado.  

Población 
Cantidad de alelos 

STR1 STR2 STR3 STR4 STR5 STR6 

Tunja  6 7 8 24 8 9 

Runta 5 6 5 16 5 7 

 

Tabla 3-7 Tabla de significancia - Desequilibrio de ligamiento población de Tunja y Runta  

Población de Tunja  Población de Runta  

Locus # 0 1 2 3 4 5 Locus # 0 1 2 3 4 5 

0 * - - + - - 0 * + + + + + 

1 - * + + - - 1 + * + + + + 

2 - + * + - - 2 + + * + + + 

3 + + + * + + 3 + + + * + + 

4 - - - + * - 4 + + + + * + 

5 - - - + - * 5 + + + + + * 
- No significativo + Significativo 
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3.7 Calculo edad de la mutación – ESTIAGE 

A continuación se muestra el resultado del cálculo de frecuencia de recombinación 

utilizando RUTGERS mapa v.2 (Tabla 3-8). 

 

Tabla 3-8: Frecuencia de recombinación RUTGERS mapa v.2 

 

Locus Chr Ubicación  (bp) Promedio sexos (cM) Mujer (cM) Hombre (cM) Total cM cM a la mutación θ 

STR1 8 40992202 62.0736 71.67355223 53.40896749 - 1.3613 0.013613 

STR2 8 41044794 62.1233 71.76817791 53.41027175 0.0497 1.3116 0.013116 

STR3 8 41290828 62.3522 72.2198547 53.4155899 0.2289 1.0827 0.010827 

STR4 8 42440901 63.3263 74.1348464 53.43252064 0.9741 0.1086 0.001086 

MUTACIÓN 8 43047556 63.4349 74.3408685 53.43947067 0.1086 - - 

STR5 8 46945700 63.7427 74.93768812 53.47971734 0.3078 0.3078 0.003078 

STR6 8 47506176 63.8404 75.13372288 53.48639013 0.0977 0.4055 0.004055 

      1.7668   

Chr= Cromosoma, cM= centimorgan - unidad de los mapas genéticos, θ= Tasa de recombinación.    

 

La edad de la mutación estimada por ESTIAGE fue de 41 (CI 95% 35-48) y 48 (CI 95% 40-

57) generaciones antes del presente (dependiendo de la tasa de mutación utilizada, 0.001 

o 0.0001, respectivamente). 

 

3.8 Calculo edad de la mutación – DMLE v3.1 

El cálculo de la tasa de crecimiento de la población fue realizado teniendo en cuenta los 

censos y cálculos de la población colombiana en el intervalo de 1778 a 2016 (108) 

(http://www.dane.gov.co/reloj/ ) (Tabla 3-9).  

 

Tabla 3-9: Calculo de tasa de crecimiento de la población  

  

Periodo T1 T0 (T1/T0) Log10 (T1/T0) g g*Log10 e 
r                           

(Log10 
(T1/T0)/g*Log10 e) 

1778 2016 ~48500000 891077 54.4285174 1.735826505 9.52 4.134483468 0.419841201 

T1=Tamaño estimado de la población hoy, T0= Tamaño estimado de población ancestral, g=Número de generaciones entre 

puntos de tiempo T1 y T0 (25 años/generación), r= Tasa de crecimiento de la población.  

 



 45 

 

La proporción esperada de cromosomas que llevan la mutación, fue calculado a partir de 

la tipificación de las muestra de 198 individuos de la vereda obtenidas del desarrollo del 

proyecto “ANALISIS GENETICO POBLACIONAL DEL CLUSTER DE MPS III EN EL 

ALTIPLANOCONDUBOYACENCE COLOMBIANO.” (Tabla 3-10).  

 

Tabla 3-10: Proporción esperada de cromosomas con la mutación     

 

 
Cantidad 
Individuos 

q2 q p 2pq q colombia 2pq colombia 
q esperado 

muestra 

2pq 
esperado 
muestra 

Total 
Crom. 

Esperado 

Positivos 6 

0.030303 0.17 0.83 0.29 8442766.31 13946138.69 0.0000014 0.0000049 0.0000063 
Heterocigotos 69 

Negativos 123 

Total 198 

 

La edad de la mutación estimada por DMLE v3.1 (25 años por generación), fue de 39 

generaciones (CI 95% 35-46) generaciones antes del presente (mayor frecuencia) como 

se puede ver en la figura 3-3.  

 

Figura 3-3: Estimación edad de la mutación c.1360C>T, software DMLE v3.1.  

 

 

 

A continuación se presentan los resultados de edad de la mutación estimada por el 

software DMLE y ESTIAGE, donde se puede observar el solapamiento de los diferentes 

intervalos de confianza entre 40 y 46 generaciones, gráfica 3-2.  
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Gráfica 3-2 Solapamiento de CI, software DMLE y ESTIAGE  

  

30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

DMLE

ESTIAGE (0.001)

ESTIAGE (0.0001)

Edad de la mutación

Series2

 

 

Teniendo en cuenta que la población Colombiana es producto de mezcla y que la población 

amerindia ubicada en Boyacá antes de la llegada de los españoles presentaba una 

esperanza de vida de 25 a 30 años, hemos calculado la posible edad de la mutación a 

partir de la población de Colombia y la Boyacense con diferentes años por generación (15, 

20 y 25 años) usando DMLE v3.1. (Tabla 3-11) (Ver anexo C). 

 

Tabla 3-11 Resultados DMLE v3.1. Población Colombiana y Boyacense, 15, 20 y 25 años 

por generación.   

 

  Población Colombia  Población Boyacá 

Años / Generación  15 20 25 15 20 25 

DMLE 62 (CI 56-70) 47.4 (CI 44-55) 39.3 (CI 35-46) 59.1 (CI 53-72) 48.7 (CI 42-58) 39.4 (CI 35-46) 

Tiempo 930 948 982.5 886.5 974 985 

Año 1086 1068 1033.5 1129.5 1042 1031 

  

Se puede apreciar en cada una de las opciones que la posible edad de la mutación es en 

una época anterior a la conquista.  

 

 

CI 

48 

41 

39 

Generaciones 
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4. Capítulo – Discusión 

En este estudio se analizaron seis pacientes con MPS IIIC, 69 portadores de la mutación 

nonsense c.1360C>T del gen HGSNAT, que hasta la fecha no había sido reportada por 

ningún grupo de investigación y 78 controles sanos de Tunja. Nuestro objetivo fue verificar 

si la mutación deriva de un evento fundador o de repetidos eventos mutacionales 

independientes, así como estimar la posible edad de la mutación. 

 

Fueron analizados 6 STRs en el brazo corto del cromosoma 8p alrededor del gen HGSNAT 

en una distancia de 6.5 Mb. Fue elegido este enfoque, porque los STR utilizados se ubican 

en regiones no codificantes del genoma que son biológicamente silenciosas, lo que permite 

la acumulación de mutaciones sin impedimentos durante la generación y facilita la 

identificación de la variabilidad molecular.  

 

Los resultados de este análisis indicaron que los portadores de la mutación c.1360C>T 

comparten el mismo haplotipo de seis STRs localizadas dentro de una región de 6.5 Mb 

alrededor del gen HGSNAT, además, la determinación del genotipo en 78 controles no 

identificó ningún haplotipo similar al compartido por los pacientes. Por lo tanto, todos los 

resultados apuntan a que la mutación c.1360C>T ocurrió como un evento único en el 

pasado.  

 

Diferentes estudios que han trabajado la misma metodología desarrollada aquí, han 

logrado determinar un haplotipo ancestral que no es compartido con la población control: 

el estudio de Oliveira de Alencar et al., 2014 donde fue encontrado un haplotipo ancestral 

de 4 STR en población brasilera alrededor de la mutación 30delG del gen GAL causante 

de la enfermedad de Fabry; el De Davila Paskulin et al., 2015 con 8 STR alrededor de la 
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mutación c.1010C>A en el gen TP53 que conlleva a sindrome de Li-Fraumeni o Casonato 

et al., 2013 con 5 STR alrededor de la mutación c.2561G>A del gen VWF causante de la 

enfermedad de Von Willebrand tipo 2N, en los cuales se estimó la mutación como derivada 

de un efecto fundador. 

 

Se estimó la fecha más probable de aparición de la mutación a través del empleo de dos 

estrategias diferente para evitar posibles distorsiones, encontrando estimaciones que no 

eran particularmente distantes. Con el uso de software ESTIAGE, la aparición de la 

mutación se estimó en 41 (CI 95% 35-48) y 48 (CI 95% 40-57) generaciones antes del 

presente (dependiendo de la tasa de mutación utilizada, 0.001 o 0.0001, respectivamente).  

 

El análisis del desequilibrio de ligamiento en portadores y no portadores a través del 

software DMLE v.2.3, estimó que la mutación estaba presente en un haplotipo que podría 

haber sido introducido hace 39 (CI 95% 35-46) generaciones antes del presente. Las 

pequeñas variaciones entre las dos estimaciones se deben a factores que no se pueden 

medir con precisión, como la identificación de la verdadera tasa de mutación de cada 

marcador STR del cromosoma 8. Es importante tener en cuenta que los software permiten 

hacer estimaciones de un periodo de tiempo en el cual pudo haber ocurrido el evento 

mutacional, sin embargo los acontecimientos reales, específicos de lo que pudo haber 

sucedido serán imposible de recrear con toda certeza.    

 

Siguiendo el enfoque presentado por Winbo et al., 2011, se ha estimado la edad de la 

mutación como la corresponde a la gama de superposición de los intervalos de confianza 

entre las estimaciones obtenidas utilizando los software ESTIAGE y DMLE. Se estimó que 

la mutación c.1360C>T ocurrió hace aproximadamente 41 generaciones antes del 

presente, con un intervalo de confianza entre 40 y 46 generaciones. Considerando un 

promedio de 25 años por generación, es probable que la mutación se produjo alrededor 

del año 991 (entre 866 y 1016, con un CI de 95%), si tenemos en cuenta un promedio de 

20 años por generación, es probable que la mutación haya producido alrededor del año 

1196 (entre 1096 y 1216, considerando un IC del 95%), dataciones que corresponden al 

periodo prehispánico de chibcha temprano (siglo IX-XVI d.C) (87).  
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Nuestra estimación de la edad de la mutación debe considerarse con precaución debido a 

que no se pueden establecer tasas de crecimiento de población absolutamente precisas, 

por lo cual se ha utilizado una estimación de este crecimiento. Una distancia de generación 

de 40-46 generaciones, que asciende a unos 1000 años aproximadamente, implica que la 

mutación ha surgido en un antepasado que vivió unos 500 años antes de la llegada de los 

conquistadores, que en el caso particular de Tunja, se dio en el año 1539.  

 

Surge la duda para estudios de este tipo, si se debe manejar 25 años por generación 

tratándose de poblaciones prehispánicas. Hemos analizado diferentes estudios en este 

sentido, como el de Jack Fenner, quien realizó un análisis detallado de muchos estudios 

genéticos y genealógicos anteriores a 2005 en 157 sociedades cazadoras – recolectoras, 

y en 40 países alrededor del mundo (a través de encuestas) utilizando la edad de 

matrimonio de los hombres y de las mujeres y la edad media de la madre al primer y último 

parto. Encontró intervalos medios de generación entre las sociedades cazadoras-

recolectoras de 31,5 años para los hombres y 25,6 años para las mujeres (aunque con una 

gran varianza), para los países menos desarrollados de 31,8 y 28,3 años y entre los países 

desarrollados de 30,8 y 27,3 años, respectivamente, recomendando el uso de 31 años 

para varones y 25 años para hembras (109).  

 

Un estudio conducido por los genetistas de poblaciones Marc Tremblay y Helene Vezina, 

se basó en 100 genealogías ascendentes de Quebec, usando la base de datos 

genealógica BALSAC-RETRO, desarrollada a través de varios proyectos de investigación 

que involucran análisis genealógicos, la cual contiene información vinculada sobre más de 

120.000 matrimonios que se remontan hasta finales del siglo XVI, permitiendo la 

realización de estudios longitudinales que abarcan varias generaciones. Se investigaron 

los intervalos intergeneracionales entre padres e hijos considerando varios eventos del 

ciclo de vida de la familia, se midieron las edades en el matrimonio, las edades de los 

nacimientos de los primeros y últimos hijos y las edades medias en los nacimientos de 

todos los niños y se analizó la relación entre algunos parámetros de reproducción y la edad 

media en la edad fértil. Los investigadores encontraron un intervalo generacional basado 

en los años entre los padres y los matrimonios de los niños de 31,7 años y determinaron 

que las generaciones masculinas promediaron 35 años, mientras que las generaciones 

femeninas promediaron 28,7 años (110).  
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El antropólogo biológico Agnar Helagason y sus colegas utilizando la base de datos 

genética DeCODE de Islandia, que contiene linajes de la mayoría de los islandeses de dos 

siglos atrás y mucho más para muchas familias, calcularon por separado intervalos de 

generación patrilineal y matrilineal en diferentes longitudes de tiempo. Los primeros valores 

incluyeron solamente las líneas a los antepasados que vivieron en el marco de tiempo 

1848-1892, incluyendo tres a cinco generaciones. Luego calcularon intervalos de longitud 

a los antepasados nacidos entre 1692 y 1742, extendiéndolos a una longitud de siete a 

nueve generaciones. Los resultados mostraron que las generaciones más recientes eran 

un poco más cortas (3.8 y 4.3 patrilineal y matrilineal respectivamente) de longitud que las 

más distantes (7.9 y 8.8 patrilineal y matrilineal respectivamente), lo opuesto a lo que la 

visión convencional sostiene, además, contrariamente a algunas implicaciones, las 

expectativas de vida, por sí mismas, eran esencialmente irrelevantes para la duración de 

la generación (111), hasta la muerte se encontraban en edad de fecundidad con posibilidad 

de tener descendencia, que se tendrían en cuenta para establecer la edad generacional. 

Como podemos ver, son diferentes las conclusiones al respecto, incluso llegando a 

recomendarse un uso de edad generacional más alto que 25 años. Con el fin de abordar 

esta situación, hemos mostrado cálculos de edad de la mutación, utilizando diferentes años 

por generación y tasa de crecimiento de la población teniendo en cuenta la población de 

Colombia y Boyacá, todos los resultados ubican la posible edad de la mutación en época 

prehispánica.  

 

Aunque el cálculo de la edad de la mutación indica un origen casi milenario, sería 

coherente pensar que la variante podría haber salido de Europa (teniendo en cuenta que 

la población de Boyacá fue constituida por amerindios mermados en número y españoles 

(112, 113)),  sin embargo, hasta la fecha la mutación  solo ha sido reportada en Colombia, 

en la vereda objeto de este estudio, de modo que este origen pasa a ser más 

pausiblemente amerindio. 

 

Teniendo en cuenta la historia del territorio, nos centramos en conocer las costumbres y 

cultura de la población indígena Muisca que se encontraba asentada en la región objeto 

de estudio. La población de Tunja en los años que se calcula como posible origen de la 

mutación, obedece a un pueblo indígena muiscas catalogado como muisca temprano 

(siglos IX-XVI d.C.) (87), en el que las condiciones de vida que se han logrado recrear 
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muestran que se trató de indígenas más comerciantes que guerreros, con una alimentación 

abundante, variada y equilibrada gracias al aprovechamiento de diferentes pisos térmicos, 

la habilidad de intercambio de productos con otros pueblos de tierras bajas y el papel del 

cacique en la distribución de alimentos en épocas de escases, además, tenían una 

distribución de asentamientos dispersos y de baja densidad demográfica (88).  

 

Historiadores como el profesor José Vicente Rodríguez Cuenca, concluye que las 

condiciones de vida prehispánicas en Colombia, teniendo en cuenta la buena alimentación, 

la baja densidad demográfica y los asentamientos dispersos, equilibraban su relación con 

el medio ambiente e impedían que se desataran agudas epidemias, constituyendo la base 

del bienestar de la mayoría de las sociedades precolombinas que se vio afectada 

seriamente con la llegada de los europeos (85).   

Con la llegada de los conquistadores se inició el ciclo de “extinción” de comunidades 

indígenas por parte de españoles equipados con espadas metálicas, ballestas, 

mosquetones y caballos ante indígenas armados con flechas, macanas y hondas (85). 

Además de los enfrentamientos, se presentó otro tipo de catástrofes demográficas como 

la ocurrida en el altiplano Cundiboyacense a finales del año 1558 causada por la 

enfermedad de la viruela que llevó a la muerte de más de 15.000 personas naturales (93). 

En Tunja la población descendió de 53.465 a 8.610 durante la catástrofe demográfica que 

caracterizó los siglos XVI y XVII por el desarraigo, las epidemias, los trabajos excesivos y 

la desarticulación de las sociedades indígenas (95).  

 

Todos estos acontecimientos que disminuyeron en gran cantidad la población, pudieron 

ser eventos propicios que llevaran a que las comunidades se alejaran escapando de las 

epidemias y permitiendo la fundación de poblaciones a partir de un reducido número de 

individuos sobrevivientes, dentro de los cuales pudieron participar portadores del alelo 

mutado. Además, como sabemos la cultura muisca practicaba la poligamia y cada hombre 

podía tener tantas mujeres como pudiera mantener, un cacique en el que podría 

presentarse el evento mutacional podía llegar a tener hasta 20, 30 o 50 mujeres (88) con 

posibilidades de pasar el alelo mutado que se ha mantenido hasta el presente.  

 

Aunque hay escasas evidencias de la ocurrencia de enfermedades genéticas y 

malformaciones congénitas en América, existe evidencia arqueológica de la presencia de 
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las mismas, como algunas mucopolisacaridosis mediante piezas de arte cerámico de la  

cultura Tumaco-La Tolita, que habitaron las fronteras de la actual Colombia y Ecuador 

(114, 115), abriendo la posibilidad a que enfermedades como la estudiada en la población 

de Runta pudiera  estar presente antes de la llegada de los españoles.  

 

Al tratarse de una mutación que ha estado en la población de Boyacá desde hace tanto 

tiempo, la muerte de niños que padecían la enfermedad era frecuente y lo hemos 

constatado analizando el entorno cultura de la vereda de Runta. Se observó a través de 

las entrevistas y narración de las experiencias frente a la MPSIIIC en el territorio, que la 

enfermedad para ellos es un acontecimiento normal, que se ha presentado en la vereda 

desde hace mucho tiempo como un designio de Dios, obedeciendo a algo más espiritual 

que genético. Ésta familiaridad con la enfermedad y la muerte temprana de sus habitantes 

en edad pediátrica es coherente con las tasas de mortalidad infantil en Boyacá,  un ejemplo 

de ello es el estudios realizado por Manrique et al., 2011 que muestra para el siglo XX 

tasas de mortalidad infantil considerablemente más altas (231/1.000NV) en relación al siglo 

XXI (17/1.000NV) (116).  

 

Dado que los efectos fundadores presentan características genéticas particulares, se 

intentó determinar la endogamia de la población (F) y describir cuantitativamente el efecto 

fundador por cuello de botella, utilizando el software Bottleneck y M-Ratio. “Bottleneck”, 

asumen que las poblaciones que han experimentado una reducción reciente de su tamaño 

efectivo de la población, exhiben una reducción correlativa del número de alelos y de las 

heterocigosidades en loci polimórficos. Como la diversidad alélica se reduce más 

rápidamente que la heterocigosidad, se espera encontrar que la heterocigosidad 

observada sea mayor que la heterocigosidad esperada (117). “M-Ratio”, demuestra como 

la proporción del número de alelos, teniendo en cuenta el rango en el tamaño del alelo 

para muestra de loci microsatélites, se puede utilizar para detectar reducciones en el 

tamaño efectivo de la población (118). 

A través de los estadísticos F no logramos determinar la existencia de endogamia en la 

población de Runta, sin embrago, esta característica es un hecho que pudimos comprobar 

indirectamente  a través de: a) resultados previos publicados por nuestro grupo donde la 

región presenta altos índices de consanguinidad del 15% (119); b) elementos culturales de 

la región que a través de las entrevista nos señalaron los habitantes de la vereda, 
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relacionadas con la herencia de tierras de padres a hijos y el apego de los hijos en especial 

de los hombres a su mamá, que los lleva a buscar mantenerse en las tierras y conformar 

allí su familia, muchas veces sin limitaciones de parentesco; c) análisis de isonimias de 35 

matrimonios que muestra una  isonimia observada (OI) de 0.7142 y esperada (EI) de 

0.5265, así como los coeficientes de endogamia Fn=0.0247, Fr=0.0329 y Ft=-0.0568 con 

valores positivos que indican uniones consanguíneas al azar y endogamia por uniones 

entre parientes en la población de Runta (120).    

 

A través de la metodología de Crow y Mange 1965, modificada por Rodriguez-Larralde y 

Casique 1993 calculamos el coeficiente de endogamia por apareamientos al azar (φii) en  

0.0557 (121, 122), resultado que sugiere alto grado de aislamiento poblacional comparado 

con poblaciones aisladas como las del oriente de Antioquia (entre 0.002 y 0.01) (123, 124). 

Además, el estimador B (siete apellidos más frecuentes) fue de 75.71% y estimador C (15 

apellidos más frecuentes) de 89.28% que representa un porcentaje alto de la población 

incluida en los apellidos más frecuentes, indicativo de aislamiento relativo. El índice de 

diversidad de apellidos (α) fue de 4.17 y el estimador A (apellidos únicos) de 11.42% que 

indica homogeneidad y bajo flujo génico (120, 122, 125).  

 

Para el software Bottleneck v1.2.02, se obtuvo la relación de la heterocigosidad esperada 

y observada por locus (Tabla 4-1), la prueba de signo, prueba de diferencias normalizadas, 

prueba de Wilcoxon, y el resultado de la distribución, mostrada a continuación:  

 

Tabla 4-1: Heterocigosidad observada y esperada por locus (software Bottleneck)  

Locus 
Observado I.A.M. S.M.M. 

n ko He Heq S.D. DH/sd Prob Heq S.D. DH/sd Prob 

Loc1 150 5 0.58 0.47 0.17 0.64 0.32 0.657 0.09 -0.876 0.18 

Loc2 150 6 0.61 0.535 0.17 0.424 0.42 0.722 0.07 -1.702 0.07 

Loc3 150 5 0.54 0.485 0.17 0.336 0.45 0.662 0.09 -1.353 0.1 

Loc4 150 16 0.63 0.823 0.06 -3.364 0.01 0.904 0.02 -16.72 0 

Loc5 150 5 0.57 0.476 0.17 0.531 0.35 0.657 0.09 -1.021 0.14 

Loc6 150 8 0.52 0.634 0.13 -0.832 0.19 0.791 0.05 -5.542 0 

 

Prueba de signo:  

Suposiciones: todos los loci encajan I.A.M., equilibrio mutación-deriva. 
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Número esperado de loci con exceso de heterocigosidad: 3.48 

2 loci con deficiencia de heterocigosidad y 4 loci con exceso de heterocigosidad. 

Probabilidad: 0.50186 

 

Suposiciones: todos los loci se ajustan a S.M.M., equilibrio mutación-deriva. 

Número esperado de loci con exceso de heterocigosidad: 3,55 

6 loci con deficiencia de heterocigosidad y 0 loci con exceso de heterocigosidad. 

Probabilidad: 0.00467 

 

Prueba de diferencias normalizadas: No fueron tenidas en cuenta en el análisis por 

corresponder a prueba paramétrica en la cual se deben manejar como mínimo 20 loci 

polimórficos. 

 

Prueba de wilcoxon:  

Suposiciones: todos los loci encajan I.A.M., equilibrio mutación-deriva. 

Probabilidad (una cola para la deficiencia de H): 0.50000 

Probabilidad (una cola para el exceso de H): 0.57813 

Probabilidad (dos colas para el exceso y la deficiencia de H): 1.00000 

 

Suposiciones: todos los loci se ajustan a S.M.M., equilibrio mutación-deriva. 

Probabilidad (una cola para la deficiencia de H): 0.00781 

Probabilidad (una cola para el exceso de H): 1.00000 

Probabilidad (dos colas para el exceso o deficiencia de H): 0.01563 

 

Modo de cambio – Distribución: Distribución normal en forma de L.  

 

Para el software M-Ratio, se obtuvo un M superior a 0.68:  

 

RUNTASRATIO.txt 

4*Ne*(mutation rate)= 3  % larger mutations = 0  mean step size = 3 

Locus 0: # alleles = 5  range = 5  ratio = 1  sample size = 150 

0 1 2 3 4  

91 1 19 27 12  
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Locus 1: # alleles = 6  range = 6  ratio = 1  sample size = 150 

0 1 2 3 4 5  

3 85 36 20 2 4  

Locus 2: # alleles = 5  range = 6  ratio = 0.833333  sample size = 150 

0 2 3 4 5  

1 22 25 96 6  

Locus 3: # alleles = 16  range = 30  ratio = 0.533333  sample size = 150 

0 4 9 10 11 13 14 15 16 17 18 19 20

 25 27 29  

2 1 1 3 4 11 5 90 1 2 10 1 3

 11 4 1  

Locus 4: # alleles = 5  range = 5  ratio = 1  sample size = 150 

0 1 2 3 4  

1 43 15 88 3  

Locus 5: # alleles = 8  range = 10  ratio = 0.8  sample size = 150 

0 1 2 4 5 6 8 9  

2 2 3 12 19 101 9 2  

 

M = 0.861111 

 

Paradójicamente estos resultados muestran que no existe cuello de botella en la población 

de estudio. Inferimos que estos resultados, así como los de los estadísticos F, se deben a 

que la mayoría de los loci utilizados no se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg, 

presentan desequilibrio de ligamiento en su totalidad y la cantidad de marcadores es 

reducida. Lo anterior es de esperarse dado que los STRs seleccionados para el estudio 

eran específicos para la identificación del haplotipo común y datación de la mutación ya 

que nuestra metodología no pretendía ir más allá. Sin embargo, se continuará con otras 

fases del estudio que nos permitan complementar estos análisis, con el uso de SNPs o 

STRs (mínimo 20) que cumplan completamente con las características necesarias para F, 

Bottleneck y M-Ratio. 

 

A partir de este estudio se demuestra la existencia de un efecto fundador en la población 

de Runta, basado en la determinación de un haplotipo alrededor de la mutación c.1360C>T 

en el gen HGSNAT común en pacientes y portadores y ausente en controles sanos, 
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además del cumplimiento de características de efecto fundador como la disminución en el 

número de alelos, la tendencia a fijación de alelos y el alto nivel de desequilibrio de 

ligamiento. Consideramos que el efecto fundador presentado en la vereda, es producto de 

un cuello de botella y no de un evento migratorio europeo, teniendo en cuenta que hasta 

la fecha se han descrito alrededor de 70 mutaciones en el gen HGSNAT en todo el mundo 

y la encontrada en la vereda de Runta no ha sido descrita en Europa, hasta ahora reportada 

sólo por nuestro grupo de investigación, además, la edad calculada teniendo en cuenta la 

historia de la población Colombiana no es coherente con un evento migracional de origen 

Europeo.   

 

Además de las consideraciones anteriores, quisimos consultar los estudios de datación de 

enfermedades diferentes o relacionada con patologías de depósito lisosomal en 

Latinoamerica, que presentara una edad de mutación tan antigua como la determinada por 

nosotros en la vereda de Runta (y con similar metodología), con el fin de estimar que tan 

antigua es en relación a lo encontrado en la literatura hasta el momento, encontrando los 

siguiente estudios:  

 

 El realizado al sur de Brasil, donde la mutación p.Arg337His, c1010G>A en el gen TP53, 

causante del Síndrome de Li-Fraumeni (LFS), que obedece a un efecto fundador de 

aproximadamente 2.000 años, posiblemente procedente de Europa (96). 

 El estudio realizado por Paradisi et al., 2015, en población venezolana con Ataxias 

espinocerebelosas, causadas por repeticiones del pentanucleótido (ATTCT) en el gen 

ATXN10, en el que encontraron un haplotipo común a la mutación, presente también en 

pacientes de México, Brasil y Sioux, que sugiere un origen amerindio, posiblemente en 

población norteamericana desde donde se extendió al centro y sur del continente, sin 

embargo no fue datado (126).  

 El estudio realizado en una pequeña aldea mexicana, donde la enfermedad de un grupo 

de pacientes con esclerocornea, afaquia y microftalmia es debido a la mutación 

fundadora p.Y98H del gen FOXE3, que surgió hace poco más de un siglo (106-138 

años) (127). 

 El realizado en 133 pacientes en una población de Guatemala con una mutación común 

c.131G>A (p.Trp44*) en el gen GJB2 que causa pérdida auditiva no sindrómica 
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(ARNHL) y cuyo análisis ADMIXTURE indica una ascendencia de las muestras 

Mexicana y Maya, aunque no fue realizada la datación (128).  

   

A nivel de depósito lisosomal, son pocos los estudios encontrados en Latinoamerica con 

datación de la mutación, sólo el realizado por De Alencar et al., 2014, que reveló una edad 

mutacional de 11 a 12 generaciones para la mutación GLA30delG del gen GLA causante 

de la enfermedad de Fabry (45). Dado lo anterior, podemos ver que la mutación c.1360C>T 

del gen HGSNAT, encontrada en la población de Runta, podría ser una de las más antiguas 

y en relación a enfermedad de depósito lisosomal podría tratarse de la mutación 

prehispánica más antigua datada hasta la fecha en Latinoamerica.        

 

Finalmente, retomando la definición de población aislada según la cual son poblaciones 

que pueden ser derivadas de pequeños grupos de fundadores, que presentan reducción 

de la diversidad genética y presencia de altos niveles de desequilibrio de ligamiento (129, 

130), postulamos a los integrantes de esta vereda como un aislado genético, lo que 

representaría  un escenario importante de investigación  de gran alcance en la cartografía 

genética de trastornos hereditarios raros y multifactoriales (131, 132), por lo tanto 

esperamos en subsiguientes investigaciones lograr decantar esta hipótesis. Nuestra 

inferencia se basa además, en estudios como el realizado en la población polinesia de la 

isla de Niue y en áreas rurales de población estadunidense, donde a través de la 

determinación de baja diversidad genética, disminución de alelos, alto desequilibrio de 

ligamiento y alta frecuencia de enfermedades recesivas, se definen poblaciones que 

pueden ser resultado de efectos fundadores como poblaciones aisladas (133, 134).  

 

Concluyendo podemos decir que a pesar de las condiciones de vida recreadas para la 

población muisca temprana, las condiciones de salud de la época o los acontecimientos 

relacionados con la conquista, lo que realmente ha sucedido en el pasado alrededor de la 

variante patogenica c.1360C>T no podrá ser determinado con certeza, sólo podemos 

realizar inferencias de lo sucedido basados en las herramientas que ofrece la historia y la 

ciencia en la actualidad. De esta forma, inferimos que la mutación tiene un origen amerindio 

que se ha mantenido en la población pese a la selección en contra de los homocigotos 

recesivos (letales), posiblemente por el genotipo heterocigoto que escapa a la selección 

(8), y que se ha logrado visualizar en la población gracias a un efecto fundador que dio 

origen a la población, acompañado del apareamiento no al azar que presentan. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Alencar%20DO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27896116
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5. Conclusiones y recomendaciones  

5.1 Conclusiones 

Hemos determinado un haplotipo ancestral de 6 STRs alrededor de la mutación 

c.1360C>T, localizado dentro de una región de 6.5 Mb alrededor del gen HGSNAT, 

resultados coherentes con la conclusión de que la mutación ocurrió como un evento único 

en el pasado producto de un efecto fundador.  

 

Se determinó una edad de la mutación de aproximadamente 1.000 años antes del 

presente, época en la que la población colombiana se encontraba constituida por 

amerindios, y en el caso de la región Cundiboyacense por indígenas muiscas en los que 

se pudo haber presentado el evento mutacional que por deriva y fenómenos de fundación 

se ha mantenido hasta nuestros días.  

 

Basados en la definición de población aislada así como estudios con metodología que la 

define, inferimos que la población de Runta puede tratarse de un aislado genético, de 

importancia para la realización de estudios de ligamiento, búsqueda de genes candidatos, 

estudios de asociación y definición de clusters genotípicos específicos, sobre todo en 

enfermedades raras y multifactoriales (9), lo que la hace susceptible de intervención 

médica y educación.    

 

Según lo encontrado en la literatura referente a datación de enfermedades de depósito 

lisosomal en Latinoamerica, la mutación c.1360C>T del gen HGSNAT encontrada en la 

población de Runta, puede ser la mutación prehispánica más antigua datada hasta la 

fecha.  
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Este estudio permite brindar información a la comunidad de la vereda Runta, sobre el 

tiempo transcurrido y el posible origen de la mutación que presentan, así como reportar el 

primer cluster de MPSIIIC identificado en Colombia. 

5.2 Recomendaciones 

 

Con el fin de comprobar el origen amerindio que se piensa tiene la mutación, sería 

importante comparar los haplotipos que comparte la mutación c.1360C>T con los 

haplotipos de los individuos de la población parental que contribuyó a la actual población 

del territorio Cundiboyacense (indígenas muiscas y españoles) y verificar la relación 

filogenética existente.  

 

Sería importante ampliar el estudio en la población de Runta, con el uso de SNPs o STRs 

que cumplan con las características necesarias para determinar el cuello de botella con el 

software Bottleneck y M-Ratio, así como los estadísticos F.  
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A. Anexo: Acta de comité de ética, 
formatos de consentimientos 
informados, asentimiento del menor y 
encuesta de recolección de datos  
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B. Anexo: Imágenes de 
secuenciación de fragmentos 
(haplotipos) 
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BOY203 (heterocigoto)  
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BOY204 (heterocigoto) 
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BOY205 (heterocigoto) 
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BOY234 (heterocigoto) 
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C. Anexo: Resultado desequilibrio 
de ligamiento y gráficas DMLE v3.1 

Resultados de desequilibrio de ligamiento población de Tunja:  

Test of linkage disequilibrium for all pairs of loci: 
Permutation test using the EM algorithm 
Number of permutations               : 10000 
Number of initial conditions for EM  : 2 
 
Pair(0, 1) 
          LnLHood LD : -359.19982          LnLHood LE : -377.02494 
          Exact P=  0.18634  +-   0.00388 (10100 permutations done)     Chi-square test value=35.65025 (P =  0.21975,  30 d.f.) 

Pair(0, 2) 
          LnLHood LD : -400.26901          LnLHood LE : -424.56807 
          Exact P=  0.06297  +-   0.00237 (10100 permutations done)     Chi-square test value=48.59813 (P =  0.06301,  35 d.f.) 

Pair(1, 2) 
          LnLHood LD : -368.92889          LnLHood LE : -397.42804 
          Exact P=  0.01376  +-   0.00105 (10100 permutations done)     Chi-square test value=56.99830 (P =  0.06115,  42 d.f.) 

 
Pair(0, 3) 
          LnLHood LD : -539.67052          LnLHood LE : -607.12872 
          Exact P=  0.00901  +-   0.00082 (10100 permutations done)     Chi-square test value=134.91640 (P =  0.09893,  115 d.f.) 

 
Pair(1, 3) 
          LnLHood LD : -515.64639          LnLHood LE : -579.98868 
          Exact P=  0.02119  +-   0.00144 (10100 permutations done)     Chi-square test value=128.68458 (P =  0.70315,  138 d.f.) 

 
Pair(2, 3) 
          LnLHood LD : -549.61405          LnLHood LE : -627.53182 
          Exact P=  0.02010  +-   0.00121 (10100 permutations done)     Chi-square test value=155.83552 (P =  0.60013,  161 d.f.) 

 
Pair(0, 4) 
          LnLHood LD : -374.35557          LnLHood LE : -393.71260 
          Exact P=  0.20228  +-   0.00418 (10100 permutations done)     Chi-square test value=38.71406 (P =  0.30565,  35 d.f.) 

 
Pair(1, 4) 
          LnLHood LD : -346.12782          LnLHood LE : -366.57257 
          Exact P=  0.19990  +-   0.00447 (10100 permutations done)     Chi-square test value=40.88950 (P =  0.51965,  42 d.f.) 

 
Pair(2, 4) 
          LnLHood LD : -391.17128          LnLHood LE : -414.11570 
          Exact P=  0.33634  +-   0.00487 (10100 permutations done)     Chi-square test value=45.88883 (P =  0.60003,  49 d.f.) 

 
Pair(3, 4) 
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          LnLHood LD : -525.39562          LnLHood LE : -596.67634 
          Exact P=  0.00545  +-   0.00079 (10100 permutations done)     Chi-square test value=142.56144 (P =  0.84899,  161 d.f.) 

 
Pair(0, 5) 
          LnLHood LD : -410.76195          LnLHood LE : -435.15135 
          Exact P=  0.09059  +-   0.00294 (10100 permutations done)     Chi-square test value=48.77882 (P =  0.32363,  45 d.f.) 

 
Pair(1, 5) 
          LnLHood LD : -383.69826          LnLHood LE : -408.01132 
          Exact P=  0.24891  +-   0.00478 (10100 permutations done)     Chi-square test value=48.62613 (P =  0.68103,  54 d.f.) 

 
Pair(2, 5) 
          LnLHood LD : -422.97741          LnLHood LE : -455.55445 
          Exact P=  0.06010  +-   0.00236 (10100 permutations done)     Chi-square test value=65.15409 (P =  0.40167,  63 d.f.) 

 
Pair(3, 5) 
          LnLHood LD : -540.30070          LnLHood LE : -638.11510 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=195.62879 (P =  0.70420,  207 d.f.) 

 
Pair(4, 5) 
          LnLHood LD : -399.99038          LnLHood LE : -424.69898 
          Exact P=  0.32594  +-   0.00465 (10100 permutations done)     Chi-square test value=49.41719 (P =  0.89423,  63 d.f.) 

 

Resultados de desequilibrio de ligamiento población de Runta:  

Test of linkage disequilibrium for all pairs of loci: 
Permutation test using the EM algorithm 
Number of permutations               : 10000 
Number of initial conditions for EM  : 2 
 
Pair(0, 1) 
          LnLHood LD : -196.11158          LnLHood LE : -257.99990 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=123.77664 (P =  0.00000,  20 d.f.) 
 
Pair(0, 2) 
          LnLHood LD : -203.50902          LnLHood LE : -246.38200 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=85.74595 (P =  0.00000,  16 d.f.) 
 
Pair(1, 2) 
          LnLHood LD : -219.40591          LnLHood LE : -252.07445 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=65.33707 (P =  0.00000,  20 d.f.) 
 
Pair(0, 3) 
          LnLHood LD : -247.98849          LnLHood LE : -327.74495 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=159.51293 (P =  0.00000,  60 d.f.) 
 
Pair(1, 3) 
          LnLHood LD : -258.01130          LnLHood LE : -333.43740 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=150.85220 (P =  0.00000,  75 d.f.) 
 
Pair(2, 3) 
          LnLHood LD : -273.19860          LnLHood LE : -321.81949 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=97.24179 (P =  0.00167,  60 d.f.) 
 
Pair(0, 4) 
          LnLHood LD : -205.86388          LnLHood LE : -235.12006 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=58.51236 (P =  0.00000,  16 d.f.) 
 
Pair(1, 4) 
          LnLHood LD : -203.71903          LnLHood LE : -240.81251 
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          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=74.18696 (P =  0.00000,  20 d.f.) 
 
Pair(2, 4) 
          LnLHood LD : -194.78425          LnLHood LE : -229.19460 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=68.82072 (P =  0.00000,  16 d.f.) 
 
Pair(3, 4) 
          LnLHood LD : -241.82099          LnLHood LE : -310.55756 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=137.47314 (P =  0.00000,  60 d.f.) 
 
Pair(0, 5) 
          LnLHood LD : -233.30070          LnLHood LE : -267.43726 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=68.27313 (P =  0.00003,  28 d.f.) 
 
Pair(1, 5) 
          LnLHood LD : -241.73037          LnLHood LE : -273.12971 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=62.79868 (P =  0.00268,  35 d.f.) 
 
Pair(2, 5) 
          LnLHood LD : -240.68021          LnLHood LE : -261.51181 
          Exact P=  0.00228  +-   0.00046 (10100 permutations done)     Chi-square test value=41.66319 (P =  0.04663,  28 d.f.) 
 
Pair(3, 5) 
          LnLHood LD : -264.00640          LnLHood LE : -342.87476 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=157.73673 (P =  0.00067,  105 d.f.) 
 
Pair(4, 5) 
          LnLHood LD : -218.16690          LnLHood LE : -250.24987 
          Exact P=  0.00000  +-   0.00000 (10100 permutations done)     Chi-square test value=64.16594 (P =  0.00012,  28 d.f.) 

 

 

Resultado de gráficas DMLE v3.1:  

Población colombiana - 15 años por generación  
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Población colombiana - 20 años por generación  

 

 

Población colombiana - 25 años por generación  
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Población boyacense - 15 años por generación  

 

 

Población boyacense - 20 años por generación  
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Población boyacense - 25 años por generación  
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