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Introduccion

La ataxia espinocerebelar tipo 7 (SCA7), es una enfermedad genética que afecta la
coordinacion motriz y la visién, principalmente. Aunque es considerada como una
enfermedad rara, se han reportado altas prevalencias en algunas regiones a lo largo
del mundo. Una de estas regiones es la zona central de Veracruz, en donde la SCA7
concentra su prevalencia mas alta a nivel mundial. Esta enfermedad no solo afecta
al individuo, las familias con casos de SCA7 cargan con estigmas y adquieren un
estatus social medicalizado que modifica las dinamicas de parentesco en sus
localidades. La forma de herencia de esta enfermedad, que es autosomica y
dominante, ha facilitado la elaboracion de genealogias, realizadas tanto por las
familias afectadas como por equipos de investigacion, con el objetivo de ofrecer una
explicacion sobre el origen y la historia de la SCA7 en Veracruz. Trabajos previos
en geneética de poblaciones han propuesto que la alta prevalencia de la SCA7 en
Veracruz se debe a un efecto fundador y que el origen del gen que la causa es
posiblemente en Europa. Todos estos factores vuelven a esta enfermedad un
fendbmeno complejo pues en esta problematica se intersectan aspectos

microevolutivos, socioculturales e historicos.

La antropologia fisica (también llamada antropologia biolégica) es una rama de la
antropologia que se ha dedicado al estudio del cuerpo humano, de su evolucion y
de su diversidad bioldgica, de su desarrollo y de su filogenia, de su simbolizacion y
de su interaccion social, entre otras cosas. Esta disciplina permite tener una
perspectiva bioantropologica en la cual pueden encontrarse metodologias de las
ciencias bioldgicas, pero también aquellas de la antropologia y de la historia, lo cual
ofrece una oportunidad singular para estudiar los fenomenos complejos como el que
se da en torno al origen de la SCA7 en la poblacién del centro de Veracruz. Es por
ello que en este trabajo se intersectan, desde un enfoque bioantropoldgico, la
antropologia del parentesco, la historia familiar y la genética de poblaciones para
buscar entender cémo ocurre un efecto fundador no solo a nivel bioldgico

(poblacional) sino también a nivel familiar, situandolo en un contexto histoérico.



De manera general, esta investigacion se disefid para intersectar el analisis
genético, a partir de muestras de ADN genotipificadas con microchips de
marcadores SNPs (polimorfismos de un solo nucleétido, por sus siglas en inglés),
con el analisis genealogico e historico, el cual utilizé tanto las entrevistas a los
pacientes y familiares como los datos de registros civiles y parroquiales para
construir una genealogia, misma que se acompafno de una revision historiografica

de la region que hace énfasis en la geografia historica.

El primer capitulo aborda los antecedentes médicos y biolégicos en torno a las
ataxias espinocerebelosas (SCAs); se habla de los tipos de SCAs que se han
reportado, sobretodo de la SCA7, de sus caracteristicas genéticas y de su
distribucion geografica. También describe el fenomeno de la medicalizacion
genética, la cual va de la mano con los estudios de parentesco aplicados a
enfermedades genéticas. El segundo y tercer capitulo describen el disefio de esta
investigacion, los materiales y la metodologia utilizados. Tanto los materiales como
la metodologia estan divididos en dos secciones que hablan del analisis de registros
y construccidn de una genealogia, asi como del analisis de las relaciones de
parentesco y de ancestria genética global y local. El cuarto capitulo contiene los
resultados de este trabajo los cuales incluyen el analisis de la geografia historica y
poblacional de la zona central de Veracruz, de su demografia historica, de la red de
parentesco genético de la cohorte estudiada y de la ancestria global y local. Por
ultimo, en los capitulos cinco y seis se discuten los resultados y se da una conclusion

de este trabajo.

Esta tesis busca describir como un evento microevolutivo, el efecto fundador detras
de la alta prevalencia de la SCA7, ocurre no solamente desde la perspectiva de la
genética de poblaciones, sino que utiliza la historia familiar y de la region para
entender el contexto social e histérico de este fendmeno. No obstante, la realizacion
de este trabajo no solo se justifica por el interés cientifico, también ha tocado
aspectos personales pues la SCA7 ha estado presente en mi propia familia y en mi
comunidad y, por tanto, reconozco que este ha sido uno de los motivadores mas
fuertes para llevar a cabo esta investigacion.



Capitulo 1. Antecedentes

Ataxias

La palabra ataxia proviene del griego y significa “a: sin” y “taxia: orden” y es utilizada
para designar tanto a un sintoma como a un conjunto de padecimientos de diversos
origenes (hereditarios y no hereditarios) (Klockgether, 2007), de diversas
caracteristicas clinicas y de diversas afectaciones patoldgicas, que tienen el comun
denominador la consecuencia de falta de coordinacion en los movimientos de los
individuos que los padecen. A nivel fisiologico, todas las ataxias se caracterizan por
una degeneracion neuronal progresiva (Klockgether, 2007).

Se han descrito casi 50 tipos de ataxias siendo las mas comunes aquellas de tipo
espinocerebelar en los subtipos 1, 2, 3, 6 y 7, las cuales se caracterizan por un
origen genético causado por mutaciones de expansion nucleotidica y por afectar la
marcha, la coordinacion de los ojos, el habla y los movimientos de las manos
(Jayadev & Bird, 2013; Pilotto & Saxena, 2018). Actualmente, las ataxias han sido
divididas en primarias y secundarias. En el primer grupo se encuentran aquellas que
son hereditarias como las ataxias congénitas, las ataxias cerebelares autosdmicas
recesivas y dominantes, las ataxias episddicas, las ataxias ligadas al cromosoma X,
las ataxias mitocondriales, y las ataxias esporadicas; mientras que en el segundo
grupo se encuentran aquellas que son adquiridas, sea por agentes enddégenos o

exdégenos (Teive & Ashizawa, 2015).

Ataxias espinocerebelosas (SCAs)

Dentro de las ataxias primarias o hereditarias se encuentran las ataxias cerebelares

autosdmicas dominantes, también llamadas ataxias espinocerebelosas (SCA por



sus siglas en inglés: spinocerebellar ataxias) (Rossi et al., 2014). Las SCAs son
causadas por una expansion inestable de microsatélites repetidos (repeticiones de
nucleotidos) en regiones codificantes y no codificantes de genes relevantes; se han
identificado casi 40 tipos de SCAs (Teive & Ashizawa, 2015).

Las repeticiones que ocurren en las regiones codificantes de estos genes se
expanden como tripletes de CAG lo que ocasiona que las células produzcan
extensiones o tractos de poliglutamina (polyQ), por ello también reciben el nombre
de desodrdenes de poliglutaminas (Rossi et al., 2014) (Tabla 1). Este tipo de ataxias
se caracterizan por una degeneracion progresiva del cerebelo y de sus conexiones
aferentes y eferentes, asi como de otras estructuras del sistema nervioso (Matilla-
Duerias et al., 2014).

Las cadenas de polyQ causan un plegamiento incorrecto de las proteinas, las cuales
se conglomeran y forman inclusiones en el citoplasma o en el nucleo de las
neuronas, siendo las células de Purkinje las mas susceptibles a la

neurodegeneracion (Huang & Verbeek, 2019; Paulson et al., 2017).

El diagndstico de las SCAs requiere un examen neuroldgico de signos y sintomas
como la falta de coordinacion al andar, los movimientos de las manos y los dedos,
la disartria o falta de coordinacion al hablar y anormalidades en el movimiento de
los ojos; la exclusion de causas no genéticas como el alcoholismo, la deficiencia de
vitaminas, la esclerosis multiple, las enfermedades vasculares, y los tumores
cancerosos; asi como la documentacion de la presencia de ataxia en la historia
familiar y la identificacion genética de la mutacion causante de la ataxia (Jayadev &
Bird, 2013).

Actualmente no existe un tratamiento médico efectivo para las SCAs. Diversos
autores han concluido que la mejor estrategia para aminorar los sintomas motores
son la fisioterapia, terapia ocupacional, terapia del habla y terapia para la deglucion
(llg et al., 2014; Pilotto & Saxena, 2018). Asimismo, un diagnostico definitivo puede
ser de ayuda para la toma de decisiones de los individuos afectados y sus familiares,
lo que puede llevar a un mejor manejo de los sintomas (Powell et al., 2010).



Tabla 1. Caracteristicas genéticas, sintomaticas y paises con reportes de efectos
fundadores para las ataxias espinocerebelosas con extensiones de poliglutaminas.

Gen Locus Proteina  Sintomas Paises con efectos
distintivos fundadores
SCA1  ATXN1 6p22.3 Ataxin-1 Oftalmopleijia, Polonia', Sudafrica?
neuropatia periférica
SCA2 ATXN2 12924.12  Ataxin-2 Movimientos Japon?®, India*®, Cuba®’
sacadicos lentos,
arreflexia
SCA3 ATXN3 14932.12 Ataxin-3 Hinchazén en los Holanda?®, Japon®,
/MJD ojos, fasciculaciones  Portugal'®, Brasil'®, Sur de
Asia'?
SCA6 CACNATA 19p13.13 CACNA1A Nistagmo tosco, Holanda®, Reino Unido™",
intrusion sacadica Japon'!, Brasil'!, Taiwan!
SCA7  ATXN7 3p14.1 Ataxin-7 Pérdida visual México'>'3, Venezuela™,
Suecia'®, Finlandia®,
Sudafrica'®, Zambia'®
SCA12 PPP2R2B 5q32 PPP2R2B Temblor en los India'”
brazos
SCA17 TBP 6927 TBP Enfermedad similar
/HDL4 a Huntington
DRPL ATN1 12p13.31 Atrophin-1 Enfermedad similar Italia'®, Japén'®,
A a Huntington Portugal®

SCA: spinocerebellar ataxia (ataxia espinocerebelosa). MJD: Machado-Joseph disease
(enfermedad de Machado-Joseph). HDL4: Huntington disease like 4 (enfermedad similar a
Huntington 4). DRPLA: Dentatorubral-pallidoluysian atrophy (atrofia dentato-rubro-palido-

luisiana).

Referencias: '(Krysa et al., 2016), 2(Ramesar et al., 1997), 3(Mizushima et al., 1999), 4(Saleem et
al., 2000), 5(Sinha et al., 2004), 8(Allotey et al., 1995), "(Hernandez et al., 1995), 8(Verbeek et al.,
2004), °(Endo et al., 1996), '°(Gaspar et al., 2001), "'(Craig et al., 2008), '?(Garcia-Velazquez et
al., 2014), ¥(Magana et al., 2013), "#(Paradisi et al., 2016),"'5(Jonasson et al., 2000), '¢(Smith et
al., 2015), "(Banhl et al., 2005), ¥(Grimaldi et al., 2019), '*(Martins et al., 2003).
No obstante, gracias al incremento en el conocimiento de la genética y de los
mecanismos patologicos de las SCAs, varias terapias en desarrollo podrian

aminorar el avance de los sintomas (Buijsen et al., 2019).
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Distribucion de las SCAs

A nivel mundial se ha estimado que la prevalencia de las SCAs es de 2.7 personas
por cada 100,000 habitantes, por lo que se consideran enfermedades raras (Pilotto
& Saxena, 2018). No obstante, las prevalencias de las SCAs tienen una alta
variacion entre las poblaciones debido a diversos factores: la aparicion de alelos
inestables con mayor propension a una expansion; la difusién de los haplotipos
ancestrales por migracion; y el efecto fundador o deriva génica que sufren las
poblaciones en su dinamica demografica y su interaccion con el ambiente y la

geografia (Sequeiros et al., 2012).

La deriva génica se refiere a la modificacion aleatoria de las frecuencias alélicas con
el pasar de las generaciones. En una poblacion hipotética infinitamente grande, las
generaciones posteriores heredarian los alelos de la generacién parental en
frecuencias similares generacidén tras generacion; sin embargo, las poblaciones
humanas no se comportan de esta manera y el azar provoca cambios en las
frecuencias alélicas que se transmiten a la descendencia. Entre mas pequefio el
conjunto poblacional, mas fuerte sera el efecto de la deriva génica. La magnitud de
la deriva génica puede medirse debido a que tiene una relacion inversa con el
numero de individuos en edad reproductiva, también llamado tamafio efectivo de
poblacion (Pierce, 2009). El tamario efectivo de poblacion se refiere al numero de
individuos de una poblacion que son reproductivos (por tener tanto la capacidad
como la edad para hacerlo) y que pueden contribuir genéticamente a la generacion
siguiente (Hedrick, 2005).

En su historia demografica las poblaciones pueden sufrir ciertos fendmenos
demograficos y evolutivos que modifican sus frecuencias alélicas y que son
consecuencia de factores como la deriva génica. Es el caso del efecto fundador, en
el cual un grupo reducido de individuos se escinde de una poblacion ancestral y por
medio de la migracidn origina una nueva poblacion que con el paso de las
generaciones aumenta en tamafo. La poblacion resultante tendra un conjunto

alélico reducido y derivado de la poblacion fundadora. El efecto de cuello de botella
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es otro caso de la deriva génica en el cual una poblacion sufre una reduccion
drastica en su tamanio efectivo de poblaciéon provocando cambios en las frecuencias

alélicas en las generaciones posteriores (Pierce, 2009).

Se han reportado efectos fundadores para algunas SCAs (Rodriguez-Labrada et al.,
2020; Teive et al., 2019). En Cuba y en México, por ejemplo, la SCA2 es la mas
frecuente (87% y 45% de los casos totales de ataxia, respectivamente); la SCAS3 se
encuentra en alto porcentaje en Brasil (48%), Portugal (568%), China (49%), Japdn
(26-63%), Holanda (28%), Alemania (42%) y Estados Unidos (40%); la SCA7 es la
mas frecuente en Venezuela (26%); y la SCA10 en Peru (45%) (Durr, 2010; Teive
et al., 2019) (Tabla 1).

Dentro de México, el diagndstico mas frecuente es el de la SCA2 (45.4%), seguido
por la SCA10 (13.9%), la SCA3 (12%), la SCA7 (7.4%) y la SCA17 (2.8%) (Teive et
al., 2019). Aunque la SCA7 no es la mas frecuente en México, en la zona central
del estado de Veracruz se ha identificado un cluster de alta frecuencia debido a un

efecto fundador (Garcia-Velazquez et al., 2014; Velazquez-Pérez et al., 2015).

SCA7

Caracteristicas genéticas

La SCAY fue descrita por primera vez en 1937 (Froment et al., 1937), y en 1995 se
descubriéo que la expansion de un microsatélite es la causa molecular de esta
enfermedad (Trottier et al., 1995). El gen responsable de la SCA7 se identifico en
ese mismo ano y se le denomind ATXN7, el cual esta localizado en el cromosoma
3 (locus: 3p21.1-p12) (Benomar et al., 1995).

La expansion inestable ocasiona extensiones de polyQ que al plegarse vuelven
toxica a la proteina ataxin-7. Esta proteina mutante modifica varios procesos

celulares como la regulacion transcripcional, el funcionamiento de la mitocondria y
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provoca estrés oxidativo en la célula, dando por resultado el deterioro progresivo
del tejido nervioso (Karam & Trottier, 2019).

El numero de repeticiones del triplete de CAG en el gen ATXN7 se considera normal
cuando va de 7 a 27 y los individuos con estos alelos no presentan la enfermedad;
de 28 a 33 repeticiones se consideran normales pero mutables pues, aunque no
hay un fenotipo afectado, existe una inestabilidad en esta regidn del gen que podria
convertirlo en patogénico al pasar a la siguiente generacién; de 34 a 36 repeticiones
se consideran patogénicos de penetrancia incompleta y con una mayor posibilidad
de mostrar sintomas a edades mas tardias y con una severidad menor; y de 37 a
460 repeticiones se consideran patogénicos de penetrancia completa con una
aparicion de sintomas a edades mas tempranas y con una severidad mayor (la
Spada, 2020; Mittal et al., 2005; Nardacchione et al., 1999) (Tabla 2).

Tabla 2. Relacién entre el nimero de repeticiones del triplete de CAG y las

caracteristicas fenotipicas de la SCA7

Alelos Repeticiones Caracteristicas
de CAG
Normal 7-27 Sin afectacion

Fenotipo sin afectacion, pero con
inestabilidad meidtica. Hay riesgo de

Mutable normal 28-33 s . - oo
mutacion a tipo patoldgico a la siguiente
generacion.

Penetrancia 34.36 Aparicion tardia de los sintomas y
reducida severidad menor.

Patologico

Penetrancia 37.460 Aparicion temprana de los sintomas y
completa severidad mayor.

Caracteristicas fenotipicas
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Al ser una enfermedad hereditaria con un modelo de herencia dominante, un
individuo afectado tiene un 50% de posibilidad de pasar el alelo mutado a su
descendencia. La aparicion de los sintomas y su severidad varian dependiendo del
numero de repeticiones de CAG en el alelo afectado, por lo que los sintomas pueden
variar dependiendo el caso.

De manera general, los sintomas mas comunes incluyen una progresiva
descoordinacion por la degeneracién del cerebelo, disartria (dificultad en el habla),
disfagia (dificultad para tragar), dismetria (diferencias en la longitud de las
extremidades), disdiadococinesia (dificultad para realizar movimientos rapidos y
alternados), anormalidades oculomotoras, pérdida de la sensibilidad, y deterioro de
los conos de la retina (pérdida gradual y completa de la vision) (la Spada, 2020). La
SCAY7 destaca entre otras por ser la unica ataxia espinocerebelosa que causa
ceguera en los individuos afectados (Jayadev & Bird, 2013).

Fendémeno de anticipacion

La anticipacion se refiere a que los sintomas aparecen a una edad mas temprana y
la severidad aumenta en las subsecuentes generaciones de una familia afectada
(Jayadev & Bird, 2013). La SCA7 es particularmente inestable (Gouw, 1998),
llegando a tener una anticipacion tan extrema que ocasiona formas infantiles y
juveniles; incluso los niflos que presentan esta anticipacién pueden morir mucho
antes que sus progenitores o abuelos quienes pueden ser asintomaticos o presentar

sintomas minimos.

Se ha reportado que el fendmeno de anticipacion se presenta mas frecuentemente
en la transmision del padre a sus hijos (Jayadev & Bird, 2013). Este sesgo paternal
se puede atribuir al hecho de que existen mas divisiones mitdticas antes de la
gametogénesis masculina (Durr, 2010). La frecuencia de la ocurrencia de este
fendmeno en la SCA7 es del 43% del total de los casos (Johansson, 1998) y se ha
estimado un incremento promedio de 12 repeticiones de CAG por generacion
(Stevanin et al., 2000).
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Tratamiento de la SCA7

Aligual que el resto de las SCAs, no existe un tratamiento médico efectivo para esta
enfermedad, pero dos terapias en desarrollo especificas para la SCA7 podrian
aminorar el avance de los sintomas (Buijsen et al., 2019). A nivel farmacolodgico, el
interferén-B ha mostrado ser util para reducir las inclusiones neuronales de la
ataxina-7 en ratones, mejorando la coordinacion motora (Chort et al., 2013). En
cuanto a terapias génicas, se ha experimentado con fibroblastos de individuos
afectados y ARN de interferencia especificos para el alelo mutado, logrando una
reduccion de hasta el 50% de la ataxina-7 en ese tejido, entre otras terapias en
desarrollo que regulan al gen de la SCA7 (Fiszer et al., 2016).

Distribucion de Ia SCA7

La prevalencia de la SCA7 a nivel global es de 1/300,000 y ocurre principalmente
en dos grupos continentales: los europeos y los africanos, y debido a la migracion
se puede encontrar en Norteamérica, Europa, Eurasia, Australia, Sudafrica y
Sudamérica (la Spada, 2020). La SCA7 tiene la mayor prevalencia a nivel nacional
en Suecia, Finlandia y México, y se han reportado poblaciones fundadoras en
Escandinavia (Suecia y Finlandia) y en Africa (Sudafrica y Zambia) (Rodriguez-
Labrada et al., 2020).

Debido a los efectos fundadores en la historia de las migraciones humanas, es
posible encontrar grupos en América que se remontan a la época colonial (la Spada,
2020; Teive et al., 2019). En la zona central del estado de Veracruz se identifico una
concentracion de casos de SCA7 en una region de menos de 1,200 km? y que
comprende al menos 5 localidades (Tlaltetela, Limones, Cosautlan, Tuzamapan y
Teocelo) (Garcia-Velazquez et al., 2014; Magana et al., 2013; Velazquez-Pérez et
al., 2015). La prevalencia de la SCA7 en esta zona alcanza los 423/100,000, lo que
la convierte en la prevalencia mas alta del mundo reportada para esta enfermedad
(Rodriguez-Labrada et al., 2020).
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Estudios recientes ha mostrado que todos los portadores de la SCA7 en México
comparten un haplotipo comun llamado A-254-82-98, que contiene los marcadores
genéticos 3145G/A, D3S1287, D3S1228, y D3S3635, lo que es un fuerte indicador
de un efecto fundador (Magana et al., 2014). Ademas, se identific6 que dicho
haplotipo compartido tiene mayor afinidad con las poblaciones europeas del Pais
Vasco, de acuerdo a las conclusiones de un estudio donde se utilizaron cuatro
marcadores STR (Short Tandem Repeats) en el cromosoma Y de individuos
afectados (Magana et al., 2014), y de Finlandia, de acuerdo con las conclusiones
de otro estudio donde se utilizaron cuatro marcadores microsatélites y un SNP
(Single Nucleotide Polymorphism) que flanquean la mutacion (Garcia-Velazquez et
al., 2014).

Para explicar este hallazgo se ha propuesto la hipotesis de un efecto fundador
ocurrido en esta zona de Veracruz durante la época colonial por poblaciones de
origen vasco, al mismo tiempo que la geografia de la region caracterizada por
cadenas montafosas dificultaria la comunicacién y propiciaria el aislamiento
poblacional y los matrimonios consanguineos (Magafa et al., 2013; Rodriguez-
Labrada et al., 2020). También se ha especulado acerca de la conexion entre los
casos de SCA7 de Veracruz con aquellos de Venezuela y del estado brasilefio de
Cearq, ya que estos lugares se encuentran cerca de la costa y del mar Caribe, punto
de conexién con Europa durante la época colonial, aunque la filiacion entre estas

familias o sus haplotipos ancestrales no ha sido probada (Teive et al., 2019).

Familia y parentesco

La antropologia del parentesco es una rama de la antropologia dedicada al estudio
de las relaciones familiares y de parentela de los grupos humanos. Histéricamente,
esta rama comenzo estudiando los diversos tipos de sistemas de parentesco de las
sociedades pre-modernas con el fin de catalogarlos. No obstante, la antropologia
del parentesco también ha problematizado la interaccién entre los sistemas
familiares y el proceso de salud y enfermedad en las sociedades actuales. Esta
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problematizacion involucra también a los padecimientos de origen genético,
incluyendo los cambios en la vivencia familiar y social provocados por el diagnostico
meédico, y de ella se deriva el concepto de la medicalizacidn del parentesco (Sachs,
2004), el cual hace énfasis en el impacto que ha tenido la genética meédica en la
concepcion de la familia y la parentela.

Antropologia y parentesco

El concepto de parentesco, antropoldgicamente hablando, ha sido definido por Lévi-
Strauss en su obra Las estructuras elementales del parentesco como “los sistemas
cuya nomenclatura permite determinar en forma inmediata el circulo de los parientes
y el de los allegados; vale decir, los sistemas que prescriben el matrimonio con cierto
tipo de parientes, o si se prefiere, aquellos sistemas que, al definir a todos los
miembros del grupo como parientes, distinguen en ellos dos categorias: los
conyuges posibles y los conyuges prohibidos” (Lévi-Strauss, 1949).

La obra de Lévi-Strauss ha sido considerada de gran impacto en el desarrollo de la
teoria del parentesco en el siglo XX, debido a que, al ampliar el rango y alcance de
los sistemas de matrimonio, Lévi-Strauss analiza tanto las normas estrictas de
intercambio que rigen a los grupos humanos como a las estructuras dualistas que
son propiedad de la cognicion humana (Menget, 2008). Sin embargo, la
antropologia de parentesco ha tenido una historia extensa que ha sido nutrida por
las diversas escuelas de la antropologia.

El primero en abordar los sistemas de parentesco es Morgan, quien desde la
perspectiva evolucionista sefiala la importancia de la evolucion de las sociedades
precapitalistas. A partir de su trabajo, el parentesco se coloca como uno de los
temas que mas ha preocupado a la etnologia, en la que se han desarrollado
técnicas, conceptos precisos y clasificaciones de diversos tipos (Medina Hernandez,
1975).

En Introduccion a los estudios de parentesco en México, Medina sintetiza los
principales estudios de esta rama de la antropologia y su desarrollo en México:
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posterior al aporte de Morgan, Rivers establece la simbologia basica que aun es
utilizada en el método genealdgico; Radcliffe-Brown, desde el funcionalismo,
concibe al parentesco como una parte integral de la extensa estructura social;
Kroeber sienta las bases del analisis componencial de la terminologia del
parentesco a partir de criterios formales linguisticos y semanticos; Lowie y Kirchhoff
reducen todos los sistemas de parentesco a cuatro grandes categorias, aunque
estas reducciones son consecuencia de una actitud colonialista que distorsiona los
datos para ajustarlos a los esquemas de dominacién; y Boas, al rechazar los
esquemas evolucionistas, apuesta por el trabajo de campo con el propésito de
reunir datos suficientes antes de avanzar en generalizaciones. En México, la
antropologia del parentesco ha sido parte integral de las monografias de los pueblos
indigenas, centrandose primero en la descripcion de las familias, los términos
linguisticos para nombrar la parentela, y posteriormente en la identificacion de
sistemas unilineales persistentes en Chiapas y el centro de México (Medina
Hernandez, 1975).

La medicalizacion del parentesco

El estudio de los sistemas de parentesco se habia enfocado a las sociedades
premodernas o precapitalistas debido a la consideracion de que las sociedades
contemporaneas se basan primordialmente en la economia, la produccién de
bienes, la politica y la religién, en vez de hacerlo en los lazos de parentesco, criterios
por los cuales los socidlogos como Giddens han trazado lineas de clasificacion
sociales (Giddens, 1990). Sin embargo, aun bajo el supuesto de que en las
sociedades contemporaneas las familias se construyen cada vez mas por
decisiones individuales, los estudios sobre enfermedades genéticas, conocidas
también como enfermedades Mendelianas o monogénicas, han dado un nuevo
significado al término familia y han trastocado la concepcion de confidencialidad

individual dentro de estas sociedades (Sachs, 2004).

El método genealdgico implementado por los antropdlogos sociales en el estudio de
los sistemas de parentesco ha servido también a los antropdlogos fisicos como
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apoyo para los estudios sobre herencia genética (Rivers, 1910), lo cual incluye a las
enfermedades genéticas. Con el surgimiento de los estudios sobre enfermedades
hereditarias, la antropologia del parentesco tiene un encuentro con la genética
meédica. El acercamiento se incrementa, aunque no carente de conflictos, cuando
comienza el fenomeno de la medicalizacién del parentesco a consecuencia del

desarrollo de esta nueva area de la medicina.

La medicalizacion se refiere al traslado a la esfera biomédica de ciertas
caracteristicas fisicas y comportamentales que en otro momento fueron entendidas
como transgresiones en términos religiosos, éticos o morales y que ahora han sido
reinterpretadas como enfermedades (Finkler et al., 2003). En otras palabras, la
medicalizacion es entendida como la conversién de un conjunto de problemas a
términos médicos, lo cual modifica las perspectivas de las personas sobre el mundo,
sus vivencias y su percepcion de la realidad (Finkler et al., 2003). La medicalizacion
ha sido asociada fuertemente a la nocidn de dominacion médica, en donde la figura
del profesional médico se ha vuelto una figura de autoridad social y cultural (Ballard
& Elston, 2005).

Dentro de las experiencias humanas que han sido medicalizadas, se debe incluir a
la familia y al parentesco, pues el desarrollo de la genética y el entendimiento
general de las leyes de la herencia permite ver a los grupos familiares como
portadores de enfermedades (Finkler, 2001). Aunque desde el punto de vista de la
biomedicina el concepto de parentesco se entiende como una construccion social y
cultural, la transferencia genética en la familia se ve como un fendmeno biologico
natural. Esto ha permitido a las investigaciones sobre enfermedades genéticas
medicalizar al parentesco toda vez que la herencia de las enfermedades cambia la
estructura de las familias (Sachs, 2004).

Finkler y Sachs han discutido las consecuencias de la medicalizacion de la familia
y el parentesco por la genética médica y son resumidos a continuacién en los
siguientes puntos (Finkler, 2001; Finkler et al., 2003; Sachs, 2004):
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Ya no es necesario que las personas se presenten con el médico con una
sintomatologia, pueden ser considerados enfermos aun sin sentir dolencias.
Los individuos ya no pueden tomar decisiones médicas independientes de su
familia. Los miembros de la familia deben cooperar con el médico genetista
para diagnosticar una enfermedad genética a un paciente.

Puede surgir la problematica de saber quién es considerado el responsable
de una enfermedad genética; al situarse en una red familiar, la
responsabilidad sobre la adquisicién de una enfermedad hereditaria no solo
puede recaer en el sujeto que la padece sino también en los familiares que
le heredaron dicha enfermedad.

La genética médica puede dar a las personas el sentimiento de estar en
control de su destino, pero también falla en dar certidumbre sobre el
momento de la aparicion de los sintomas, principalmente en aquellas
enfermedades hereditarias que son significativamente afectadas por factores
ambientales. Los pacientes pueden buscar un diagndstico genético para
obtener certeza, pero la genética solo puede ofrecer predicciones basadas
en probabilidades (entendiendo la probabilidad como una medida de
incertidumbre).

Mientras que los individuos de las sociedades contemporaneas perciben la
eleccion de sus alianzas matrimoniales y de parentesco como una eleccion
libre y personal basada en vinculos afectivos, la genética médica, por el
contrario, prescribe las relaciones de parentesco con base en los vinculos
sanguineos donde no participa la eleccion.

La investigacion en genética médica tiene como consecuencia la
reunificacion del individuo de las sociedades contemporaneas con sus
ancestros.

Los miembros de una familia con una enfermedad genética tienen el derecho
a no querer saber sobre su condicidn genética o la de sus familiares tanto
como otros miembros de la familia tienen derecho a saberlo, lo cual puede
causar conflictos familiares como los que se han reportado en el quehacer
del asesoramiento genético (Cowley, 2016).
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e Los mapas genealdgicos o pedigries, asi como las asesorias genéticas,
ayudan a los pacientes en la interpretacion del origen de las enfermedades.
En estos mapas se localizan tanto los enfermos con sintomas como los
portadores genéticos que no muestran fenotipos patologicos. En la
medicalizacion del parentesco, los portadores de enfermedades genéticas
aparecen como una nueva categoria patoldgica y el poseer esta etiqueta
puede resultar en consecuencias perjudiciales para ellos y sus familias
(Markel, 1992).

e Los datos familiares recopilados por la investigacion en genética médica
tienen consecuencias legales, sociales y biolégicas, y pueden surgir
conflictos sobre a quién le corresponde la propiedad de estos datos. La
respuesta se complejiza puesto que la informacidn familiar se encuentra en

una interseccion entre lo publico y lo privado.

Como consecuencia, el concepto de familia como estructura social basado en la
libertad individual para elegir esta siendo afectado por la medicalizacion del
parentesco de la genética médica (Sachs, 2004). A pesar de esto, se ha sugerido
que esta medicalizacion tiene una asociacion con el auge del racionalismo y de la
ciencia en las sociedades modernas y, por lo tanto, podriamos esperar ver conflictos
y disputas a esta medicalizacion a medida que se transita a una sociedad
posmoderna (Ballard & Elston, 2005).

El caso particular de la SCA7 en la zona central de Veracruz puede insertarse en
esta concepcion de medicalizacion. El proceso comienza cuando se realizan los
primeros diagnosticos genéticos y se da a conocer la dinamica de la herencia de la
enfermedad. Previamente, de acuerdo al testimonio oral de las familias
entrevistadas en este trabajo, la SCA7 era entendida como una enfermedad que
podia contraerse por contagio y cuyo surgimiento se explicaba por algunas
personas desde una légica moral. Sin embargo, la medicalizacion cambié el
entendimiento sobre su forma de adquisicion y la transform6 en un mal padecido

por las familias.
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Propuesta de investigacion

Los trabajos previos de J.J. Magaia et al. y de Garcia-Velazquez et al. en la zona
central de Veracruz muestran evidencia de un efecto fundador que ocurrié en la
region y es causante de la alta prevalencia de la SCA7 (Magania et al., 2013, 2014;
Velazquez-Pérez et al., 2015). En ambos estudios se sefala la existencia de un
haplotipo comun en las familias afectadas el cual tiene un origen ancestral

aparentemente europeo.

Sin embargo, no existe consenso sobre el origen geografico de la mutacién dentro
de Europa ni una propuesta sobre el origen temporal del haplotipo. El estudio de
J.J. Magana et al. sehala un posible origen en el norte de la peninsula Ibérica,
especificamente a la region del Pais Vasco, mientras que el de Garcia-Velazquez
et al. lo coloca en Finlandia. Esta discrepancia puede deberse a las diferencias en
los aspectos metodoloégicos de ambos estudios, por ejemplo, datos del cromosoma
Y de los individuos afectados en el primer caso y datos de marcadores genéticos de
la region que flanquea la mutacion en el segundo, o en las poblaciones de referencia
utilizadas en los analisis (Lawson et al., 2018).

Por otra parte, aunque un efecto fundador ha sido sefialado como el responsable
de la alta prevalencia de la SCA7 en esta y otras regiones del mundo (Rodriguez-
Labrada et al., 2020), los estudios en genética de poblaciones han dejado de lado
la historia demografica y los cambios en las relaciones de parentesco de las

poblaciones afectadas centrandose en el analisis molecular.

Continuando con los estudios realizados en los municipios con alta prevalencia de
esta enfermedad en Veracruz, en esta investigacion se propone estudiar la historia
demografica de la poblacion afectada, la vivencia familiar desde el diagndstico
molecular de la enfermedad, y estimar el origen geografico al que pertenece el
haplotipo que contiene a la mutacion utilizando un mayor numero de marcadores

genéticos y poblaciones de referencia relevantes del continente europeo, para
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entender las caracteristicas historicas, sociales y genéticas del efecto fundador
detras de la alta prevalencia de la SCA7 en esta zona.
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Capitulo 2. Diseno de investigacion

Justificacion

En la zona central del estado de Veracruz, la SCA7 alcanza su mas alta prevalencia
a nivel mundial (Rodriguez-Labrada et al., 2020), y se ha propuesto la hipotesis de
un efecto fundador para explicar el origen y distribucion en esta region (Garcia-
Velazquez et al., 2014; Magana et al., 2013). Aunque estos estudios han analizado
el haplotipo donde se encuentra la mutacion que da por origen a la SCA7 y han
sefialado como posible origen a Europa, no son concluyentes sobre en qué lugar
del continente europeo la SCA7 podria tener su procedencia, ni brindan informacion

temporal del surgimiento de la mutacién.

Los estudios de haplotipos en poblaciones aisladas o semi-aisladas (o que han sido
afectadas por un efecto fundador) ayudan a explorar la historia demografica y
migratoria, al mismo tiempo que ofrecen un punto de inicio para los estudios de
asociacion genética con enfermedades (GWAS por sus siglas en inglés: Genome-
wide association studies). Por otro lado, la elaboracién de genealogias explora la
filogenia de la poblacion a nivel familiar y ofrece una perspectiva microevolutiva
complementaria al estudio de haplotipos con datos gendmicos. La incorporacion de
diferentes perspectivas a un fendmeno evolutivo es reconocida en la biologia
integrativa, la cual ha demostrado su eficacia en el abordaje de problematicas
complejas (Wake, 2008).

En esta investigacion se propone analizar el origen geografico del haplotipo donde
se encuentra la mutacion que causa la SCA7 dentro de Europa utilizando un panel
de referencia poblacional relevante. También se propone medir el tamafo del
haplotipo compartido entre los individuos afectados para estudiar un origen temporal
de la mutacion, presumiblemente en Europa. Asi mismo, para extender la

investigacion del efecto fundador a nivel regional y conocer los cambios en la
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vivencia familiar acontecidos desde la medicalizacion de la enfermedad, se propone
realizar entrevistas en las familias afectadas. Las entrevistas seran
complementadas con el estudio de los registros civiles y parroquiales de los
municipios de Tlaltetela, Cosautlan y Coatepec en Veracruz con el objetivo de

describir la historia demografica por medio de genealogias.

Preguntas de investigacion

¢, Cual es el origen temporal y geografico del haplotipo comun entre los individuos
afectados por la SCA7 en la region central de Veracruz?

¢ Existe congruencia entre la historia demografica, los datos genealdgicos
(obtenidos a partir de registros y entrevistas), y las inferencias a partir de los datos

genéticos?

Hipotesis

La alta prevalencia de la SCA7 en la region central de Veracruz, con énfasis en el
municipio de Tlaltetela, se debe al efecto fundador que ocurri6 durante el
poblamiento del lugar. Es posible identificar un haplotipo comun entre los individuos
afectados por la enfermedad, mismo que tiene un origen geografico en Europa y
tuvo un surgimiento previo a la migracion europea a la regién durante la época
colonial, es decir, hay una congruencia entre los datos genealdgicos y los datos
genéticos.

25



Objetivos

Objetivo general

Caracterizar genética y genealdgicamente a un grupo de familias afectadas por la
SCA7 en la zona central de Veracruz, para entender los aspectos sociales y
hereditarios detras del efecto fundador como fenomeno de la migracion humana,

que dio por resultado una alta prevalencia de la enfermedad en la region.

Objetivos especificos

e Construir un arbol genealdgico o pedigri de las familias con individuos
afectados por la SCA7 en los municipios de Tlaltetela, Cosautlan, Ixhuacan,
Coatepec, Teocelo y Xalapa mediante entrevistas.

e Inferir la proporcion de diferentes componentes ancestrales en el genoma
(ancestria global) de una muestra de personas pertenecientes a familias
afectadas por la SCA7 utilizando poblaciones de referencia europeas,
africanas y americanas.

e Inferir el origen ancestral de la region cromosomica en donde se localiza la
mutacion (ancestria local).

e |dentificar un haplotipo comun entre los individuos afectados por la SCA7 y
determinar su tamafio.

e Estimar la temporalidad del surgimiento de la mutacion que da origen a la
SCA7 por medio de una dataciéon molecular del haplotipo compartido entre
los afectados.

e Describir los eventos historicos que dan contexto al efecto fundador de la
SCAY7 en el centro de Veracruz.

26



Capitulo 3. Metodologia

Materiales

Ubicacion geografica de la zona de estudio

El grupo de localidades con casos reportados de SCA7 en la zona central del estado
de Veracruz se localizan en los municipios de Tlaltetela, Cosautlan de Carvajal,
Teocelo, Coatepec, Xico y Xalapa (Figura 1). Esta region se encuentra en la
vertiente este de la Sierra Madre Oriental y es atravesada por una serie de cafiones
y barrancas pertenecientes al sistema hidrologico del rio Antigua. Las unicas
localidades de esta zona con mas de 50,000 habitantes son Coatepec y Xalapa y
forman parte de la Zona Metropolitana de Xalapa que cuenta con mas de 750,000
habitantes (Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, 2021; Secretaria de

Desarrollo Agrario Territorial y Urbano et al., 2018).

Las familias estudiadas en este trabajo, tanto a nivel genético como genealdgico,
se distribuyen en las siguientes localidades: Cosautlan, Limones, Vaqueria,
Tuzamapan, Coatepec, Teocelo, Monte Blanco, Tlaltetela, Xico, Xalapa y Lomas de
Los Carmona, pertenecientes a los municipios mencionados de la zona central de
Veracruz y al de Soledad de Doblado que es cercano a esta region. Asimismo, se
estudiaron tres familias de las comunidades autonomas de Castilla y Ledn, Castilla-
La Mancha y Madrid, en Espafia, cuyos miembros también han sido diagnosticados
con SCA7Y (Figuras 1, 2y 3).
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Figura 1. Mapa politico del Estado de Veracruz donde se muestra la localizacion de la region
de estudio en el pais y en el estado. La capital del estado (Xalapa) se sefiala con una estrella
amarilla; el principal puerto del estado y del pais (Puerto de Veracruz) se sefiala con un circulo
verde; y los municipios de la region estudiada se resaltan en azul. Adaptado de Veracruz de

Ignacio de la Llave (30), por Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica, 2021
(https://www.inegi.org.mx/app/areasgeograficas/?ag=30). En el dominio publico.
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Figura 2. Mapa politico y orogréfico de la zona central de Veracruz con las localidades donde
se han reportado casos de SCA7 y fueron estudiadas en este trabajo. Se resalta en azul a los
municipios donde se hizo trabajo de campo; en morado se muestran los principales poblados;
en amarillo los poblados de donde se obtuvieron los datos de este trabajo; y las lineas amarillas
son las carreteras principales. Las zonas serranas se encuentran en la zona occidental y la
llanura costera del Golfo hacia el oriente. En estos municipios existen barrancas y cafiones de
origen hidrolégico que sirven de limite entre ellos; por ejemplo, entre Cosautlan y Tlaltetela la
colindancia se define por la barranca del rio Pescados. Adaptado de Tlaltetela, Veracruz de
Ignacio de la Llave (30024), por Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica, 2021
(https://www.inegi.org.mx/app/areasgeograficas/?ag=30). En el dominio publico.
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Figura 3. Mapa politico del Reino de Espafia dividido por provincias. En azul se indican las
provincias de procedencia de las familias que forman parte de esta cohorte. En el dominio

publico.
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Datos genealégicos

Entrevistas

Se realizaron entrevistas semiestructuradas a pacientes y familiares de pacientes
con SCA7 en las localidades de Tlaltetela, Tuzamapan y Limones (Tabla 3). En las
entrevistas se pregunto sobre sus datos genealdgicos, sobre la vivencia personal
con la SCAY y sobre la historia familiar. Las entrevistas fueron registradas en una
libreta de campo y en un formulario llenado por el investigador. Los datos familiares
fueron anonimizados y se elaboraron genealogias para cada familia. Los
entrevistados firmaron un consentimiento informado para participar en este trabajo
de investigacion aprobado por los comités de Etica en Investigacion del INNN y sus
nombres han sido cambiados para proteger sus identidades.

Tabla 3. Resumen de las entrevistas realizadas.

Familia Personas Localidad Relacion de los Informacién familiar
entrevistadas entrevistados con la SCA7 documentada

1 2 Tlaltetela Hijos y padres afectados 5 generaciones

2 2 Limones Primos afectados 4 generaciones

3 1 Limones Hijos y esposo afectados 3 generaciones

4 1 Tlaltetela Primos afectados 5 generaciones

Registros civiles y parroquiales

Los datos genealdgicos provenientes de los registros civiles y parroquiales fueron
obtenidos a través de la plataforma FamilySearch (la Iglesia de Jesucristo de los
Santos de los Ultimos Dias, n.d.), la cual contiene informacién digital de registros
historicos utiles para investigacion en Latinoamérica (Horn, 2019; Palma, 2021).

Se analizaron los registros civiles de los afios de 1821 a 1949 de los municipios de
Tlaltetela, que era llamado Axocuapan a comienzos del siglo XX, Xico, Teocelo,
Coatepec, Xalapa, Ixhuacan, Totutla y Cosautlan; y los registros parroquiales de la
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parroquia de Nuestra Sefora de la Candelaria del municipio de Cosautlan y la
parroquia de Los Santos Reyes de Ixhuacan, de los afios de 1590 a 1978 (Tabla 4).
También se analiz6 el Padron de San Marcos, Cosautlan e Ixhuacan de los Reyes
de 1791, el cual muestra un conteo y descripcion de las familias de ascendencia
espafnola en estos municipios y sus rancherias. Este padrén fue consultado en el
ayuntamiento de Coatepec y es un documento inédito para el cual se solicitd

autorizacion para utilizarlo en este trabajo.

Tabla 4. Origenes de los registros demograficos.

Localidad Municipio Tipo de registro Familias n

Obtenidos del Registro Civil del Estado de Veracruz’

Tlaltetela Tlaltetela Defunciones y nacimientos 4 35
Axocuapan Tlaltetela Defunciones y nacimientos NA NA
Limones Cosautlan Defunciones y nacimientos 20 250
Vaqueria Cosautlan Defunciones y nacimientos 5 40
Cosautlan Cosautlan Defunciones y nacimientos NA NA
Ixhuacan Ixhuacan de los Reyes Defunciones y nacimientos NA NA

Obtenidos del Registro Parroquial de la Parroquia de Nuestra Sefiora de Cosautlan?

Cosautlan Cosautlan Bautizos, defunciones y 5 20
matrimonios

Ixhuacan Ixhuacan de los Reyes Bautizos, defunciones y NA NA
matrimonios

Ayahualulco Ixhuacan de los Reyes Bautizos NA NA

Obtenidos del Padron de San Marcos, Cosautlan e Ixhuacan de los Reyes de 17913

Cosautlan Tlaltetela Censo 8 43
Ixhuacan Coatepec Censo 22 128
Total 695

' (Archivo General del Registro Civil del Estado de Veracruz, 1949), analizado con FamilySearch;
2 (Parroquias Catolicas de Veracruz, 1978), analizado con FamilySearch; 2 material no publicado

consultado en la biblioteca municipal de Coatepec, Veracruz.
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Un total de 695 registros fueron indexados en una base de datos conteniendo

informacion de alguna de las siguientes categorias:

e nombre,

e apellido paterno,

e apellido materno,

e nombre y apellidos de padre y madre,

e nombre y apellido de abuelos,

e afioy lugar de nacimiento,

e afoy lugar de bautizo,

e afioy lugar de matrimonio,

e nombre y apellido del conyuge o la conyuge,
e afoy lugar de defuncién,

e causa de defuncion,

e numero de folio, pagina y libro de registro,

e y notas adicionales.
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Datos genéticos

Muestras de ADN

Las muestras de ADN utilizadas pertenecen a 47 individuos con sintomas de SCA7
o a familiares de primer grado de una persona con sintomas de SCA7. Las muestras
se agrupan en 18 familias provenientes de los municipios con reportes de SCA7 en
la zona central de Veracruz, México, una familia proveniente de Castilla y Ledn y

dos mas de Castilla-La Mancha, Espaiia (Tabla 5).

El material genético de los individuos de Veracruz fue extraido de muestras de
sangre en el 2014 por el equipo de la Dra. Petra Yescas Gomez en el laboratorio de
Neurogenética y Biologia Molecular del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNN) de la Ciudad de México, las cuales
han permanecido a su resguardo en dicho instituto y se colectaron para los objetivos
de investigacion del estudio de Garcia-Velazquez et al. sobre la SCA7 en Veracruz
en el 2014. Los participantes firmaron una carta de consentimiento informado

aprobado por el comité de Etica en Investigacion del INNN.

Tabla 5. Origenes de los datos genéticos.

México

Genotipificadas con lllumina’s OmniExpress BeadChip

Localidad Municipio Fuente de la muestra n
Coatepec Coatepec, Ver. Garcia-Velazquez et al. 2014 y este estudio 2
Limones Cosautlan, Ver. Garcia-Velazquez et al. 2014 4
Lomas de los Soledad de Doblado, Ver. Garcia-Velazquez et al. 2014 2
Carmona

Monte Blanco Teocelo, Ver. Garcia-Velazquez et al. 2014 5
Teocelo Teocelo, Ver. Garcia-Velazquez et al. 2014 3
Tlaltetela Tlaltetela, Ver. Garcia-Velazquez et al. 2014 9
Xalapa Xalapa, Ver. Garcia-Velazquez et al. 2014 6
Xico Xico, Ver. Garcia-Velazquez et al. 2014 2

Genotipificadas con Affymetrix SNP 6.0

Tlaltetela Tlaltetela, Ver. Garcia-Velazquez et al. 2014 3
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Espana

Genotipificadas con lllumina’s OmniExpress BeadChip

Provincia Comunidad auténoma Fuente de la muestra n
Provincia de Comunidad de Madrid Este estudio 3
Madrid
Provincia de Comunidad de Castilla y Este estudio 4
Burgos Ledn
Provincia de Comunidad de Castilla-La Este estudio 3
Guadalajara Mancha

Total 51

El material genético de los individuos de Espana fue extraido de muestras de frotis
bucal colectadas en el 2021, utilizando el kit de extraccion MagMAX™ DNA Multi-
Sample Ultra 2.0 Kit. El proceso de extraccién fue llevado a cabo en el Instituto
Nacional de Medicina Gendémica (INMEGEN). El ADN se extrajo de las células
epiteliales de cada individuo presentes en hisopos de algoddn. Se obtuvieron
concentraciones y cantidades de material genético variadas entre las diferentes

muestras (Tabla 6).

Tabla 6. Resultados de extraccién de ADN de hisopados bucales.

ID Localizacion Concentracion QIUBIT Volumen total de
muestra
A1 Comunidad de Castilla y Ledn 0.882 ng/pl 89 mi
A2 Comunidad de Castilla y Ledn 0.778 ng/pl 89 mi
A3 Comunidad de Castilla y Ledn 0.928 ng/pl 89 mi
A4 Comunidad de Castilla y Leén 5.78 ng/pl 89 mi
A5 Comunidad de Castilla-La Mancha 4.48 ng/ul 96 mi
A6 Comunidad de Castilla-La Mancha 9.62 ng/pl 96 mi
A7 Comunidad de Castilla-La Mancha 17.2 ng/pl 96 mi
A8 Comunidad de Madrid 4.40 ng/ul 96 mi
A9 Comunidad de Madrid 9.38 ng/pl 96 mi
A10  Comunidad de Madrid 8.04 ng/pl 96 ml
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Evaluacién de la calidad del ADN

Se tomaron muestras de ADN resguardadas en el INNN, las cuales fueron
descongeladas y se les realizé un analisis de calidad y concentracién debido a que
el material genético pudo haber sufrido alteraciones durante su almacenamiento.
Para verificar la viabilidad para genotipificacion, se utilizo el protocolo propuesto por
Granero et al. (2014) para analizar los parametros pureza, integridad y

concentracion.

Para la pureza y concentracidn, se obtuvieron medidas espectrofotométricas
(dendidad o6ptica DO) con el equipo Nanodrop® 2000 a longitudes de onda de 260
nm y 280 nm (relacion A260/A280). Para determinar la integridad de las muestras
de ADN, se realizaron corrimientos electroforéticos en geles de agarosa tefiidos con
bromuro de etidio como colorante y se aplicé un voltaje de 100 v durante 45 min (las
evaluaciones para cada muestra estan en la tabla 1 de los Anexos).

Como criterio de calidad, y siguiendo el protocolo de Granero et al., aquellas
muestras con una puntuacién de calidad menor a los valores de referencia de cada
prueba fueron excluidas del conjunto. Un total de 37 muestras de ADN cumplieron
con los requisitos y fueron seleccionadas para la etapa de genotipificado (Tabla 7).

Tabla 7. Resultados de la evaluacion de la calidad de las muestras de ADN.

Parametro Prueba Vallqres de referencia Muestras aprobadas
minimos

Concentracion  Nanodrop® 75 ng/pl 179

Pureza Relacion A260/A280 1.8/2.0 86

Integridad Gel de agarosa ADN gendmico de alto 48

peso molecular (evaluacion
por observacion)

Dentro de las muestras que cumplieron los requisitos de calidad, se seleccionaron
48 que cumplian con las caracteristicas de integridad y pureza que requeria el
estudio. Posteriormente, se cargaron con una nueva codificacion en una placa de
microarreglo con 10 pl de volumen por muestra diluyendo o concentrando cada una

hasta obtener valores de concentracion entre 75 ng/ul y 85 ng/pl. Se realizé una
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evaluacion final de integridad por gel de agarosa antes de la genotipificacion (Figura
4).

Genotipificacion

Las 48 muestras de ADN fueron analizadas mediante con el microarreglo Illumina’s
OmniExpress BeadChip para obtener genotipos de 714,328 marcadores de un solo
nucleotido (SNPs por sus siglas en inglés: Single Nucleotide Polymorphism). Los
microarreglos fueron procesados en la Unidad de Microarreglos del INMEGEN. El
conjunto de datos resultante fue etiquetado como SCA7ESVER y guardado en
formato PED y MAP del programa PLINK (Purcell et al., 2007). Se incluy6 un
duplicado como control positivo dado que ya habia sido genotipificado con el mismo

microarreglo en un proyecto previo.

Adicionalmente, se incluyeron los datos genéticos de un trio familiar de la localidad
de Tlaltetela, a resguardo en el INNN, que fue genotipificada en 2014 a partir de
muestras de sangre con el chip de Affymetrix SNP 6.0 del cual se obtuvieron
906,703 marcadores SNPs. Los datos de este trio fuero incluidos con el objetivo de
incrementar el tamafno del numero de muestras de la localidad de Tlaltetela.
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Figura 4. Gel de agarosa de las 48 muestras de la placa de microarreglo con la nueva
codificacion de etiquetas de los individuos. Las bandas horizontales obscuras son evidencia de
la concentracion del ADN (muestra C3), mientras que la presencia de barridos bajo estas

bandas puede indicar una degradacion en la calidad del material genético (muestra D3).
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Métodos

Manejo de datos genémicos

Controles de calidad

El conjunto de datos gendmicos SCA7VERES fue convertido al formato de archivo
binario de PLINK (Purcell et al., 2007) para mejorar la eficiencia en el procesamiento
de la informacion. Se aplicaron controles de calidad con el mismo programa para
verificar la concordancia de la muestra duplicada (esto es, verificar la concordancia
con los genotipos previamente obtenidos en una genotipificacion anterior del mismo
individuo) y la concordancia de sexo de las muestras (concordancia del sexo inferido
de los datos gendmicos con el sexo reportado u obtenido de los registros); asi como
detectar errores en el genotipificado (detectar marcadores o individuos con una tasa
alta de informacion faltante) y otros fenomenos como contaminacion, alelos de baja

frecuencia, y efectos de grupo o lote.

Para la concordancia de la muestra duplicada, se afiadio al conjunto de datos los
genotipos del individuo previamente genotipificado con el mismo microarreglo y se
utilizé el comando —genome de PLINK permite calcular los valores pi-hat (estimador
del IBD, del inglés identity by descent, o parentesco entre individuos). La muestra
duplicada mostr6é un valor de pi-hat de 1 con respecto al individuo previamente
genatipificado, lo cual indica que corresponde al mismo individuo de acuerdo a lo

esperado.

Para la concordancia del sexo inferido de los genotipos con el sexo reportado u
obtenido de los registros, se utilizé el comando —check-sex de PLINK para calcular
el valor F. Este valor estima la tasa de homocigosidad en la pareja de cromosomas
sexuales de un individuo, un valor de F > 0.9 es atribuible al sexo masculino y un
valor de F < 0.35 es atribuible al femenino. Todas las muestras tuvieron
concordancia entre su sexo inferido y su sexo reportado a excepcion de un

individuo, el cual se excluyo de la cohorte de estudio (Tabla 8).
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Tabla 8. Resultados la concordancia de sexo.

ID
A1
A2
A3
A4
A5
A6
B1
B2
B3
B4
B5
B6
c1
c2
c3
c4
c5
Ccé
D1
D2
D3
D4
D5
D6
E1

E2
E3
E4
E5
E6
F1

F2
F3
F4
F5
F6
G1
G2
G3
G4
G5
G6
H1
H2
H3
Hd4
H5
H6

F
0.9915
-0.03061
0.992
0.9913
0.9922
0.1057
0.9917
0.993
0.007943
0.03776
0.9913
0.992
0.008992
-0.06889
0.1285
0.992
0.9924
0.9922
-0.03814
-0.01141
0.09617
0.9924
0.9922
0.992
-0.02644
0.9926
0.9931
0.9931
0.9933
0.9922
-0.007086
-0.03257
0.04065
0.9937
0.9926
0.9924
0.9935
-0.1243
0.9929
0.9914
0.3275
0.9933
0.06973
0.04733
-0.07516
0.02801
0.9918
0.9922

Sexo inferido
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino

Sexo reportado
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino

Concordancia

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
No
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
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Para detectar y filtrar errores en el genotipado, se utilizé el comando —mind de
PLINK con un umbral de 0.1 para remover a los individuos con mas del 10% de
informacion faltante, y el comando --geno del mismo programa con un umbral de
0.1 para remover marcadores SNPs con mas del 10% de informacion faltante
(Figura 5).
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Figura 5. Individuos y marcadores genéticos filtrados por los controles de calidad. a) Histograma
que muestra la frecuencia (eje y) del porcentaje de marcadores SNPs con mas del 10% de
informacion faltante (eje x). b) Histograma que muestra la frecuencia (eje y) del porcentaje de

individuos con mas del 10% de marcadores SNPs faltantes (eje x).

Para detectar posible contaminacion en las muestras, se utilizé el comando —het de
PLINK para estimar los coeficientes de endogamia o valores de heterocigosidad de
cada muestra. Valores atipicamente altos de heterocigosidad, relativa al resto de
individuos del mismo conjunto de datos (también conocida como heterocigosidad
inflada), puede ser indicio de una muestra contaminada (Zhao et al., 2018). Ningun
individuo mostré valores atipicamente altos de heterocigosidad, siendo el mayor
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0.067, lo cual es indicativo de una alta endogamia dentro del conjunto, pero no de

una posible contaminacion de muestras.

Para identificar SNPs con baja frecuencia, se utilizé el comando —maf de PLINK con
un umbral de 0.05, lo que permite identificar aquellos SNPs cuya frecuencia del alelo
menor es del 5% o menor. Estas variantes raras pueden ser problematicas tanto
para el agrupamiento de las muestras como para hacer GWAS ya que estas
posiciones resultan tener baja heterocigosidad y ser poco informativas (Zhao et al.,
2018).

Por ultimo, se identificaron variantes asociadas a errores de lote. Los errores de lote
son variaciones sistematicas producidas por genotipificar los datos en lotes, es decir
en diferentes momentos o laboratorios, y son potenciales fuentes de sesgos (Zhao
et al., 2018). Para ello se realiz6 una simulacion de asociacion GWAS de casos y
controles en dos conjuntos de datos diferentes que fueron genotipificados con el
mismo microarreglo utilizado en la cohorte de este estudio, que son también de
poblacién mexicana y que no tienen ninguna enfermedad asociada. Para esto se
mezclaron ambos conjuntos con un panel poblacional de referencia global (panel
descrito en la Tabla 10) y se realizd un analisis de componentes principales.
Posteriormente se realiz6 una nueva integracion de estos dos sets y con el comando
--logistic de PLINK se realiz6 el estudio de asociacion (GWAS) tomando en cuenta
los primeros 4 componentes principales como covariables. Finalmente, se obtuvo
una lista de SNPs con probabilidad de asociacion menores a 0.05. Debido a que no
hay un fenotipo distintivo asociado a estos dos conjuntos, aquellos SNPs dentro de
esta lista estarian asociados a un posible error de lote. Estos SNPs fueron excluidos
del set de datos de la cohorte de este estudio.

Otro control de calidad adicional es la concordancia de parentesco, es decir, la
concordancia entre el parentesco inferido (utilizando el programa KING, acronimo
que corresponde a Kinship-based INference for Gwas (Manichaikul et al., 2010)) y
el parentesco reportado en el caso de las familias que estan dentro de esta cohorte.
Todos los individuos tuvieron concordancia entre el parentesco inferido con KING y
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el parentesco reportado. Los resultados de este control adicional se explican en el

capitulo de resultados junto con la red de parentescos.

Al finalizar todos los controles de calidad se eliminaron del conjunto de datos un

total de 27,749 SNPs (ausencia de marcadores en individuos, marcadores con baja

frecuencia alélica y marcadores asociados a error de lote) y un individuo

(discordancia de sexo). La tabla siguiente resume los controles de calidad aplicados

a este set de datos con los programas PLINK y KING (Tabla 9).

Tabla 9. Resumen de los controles de calidad aplicados con el programa PLINK' y KING?2.

Control de
calidad

Muestra control

Concordancia
de sexo

Individuos con
ausencias

Marcadores con
ausencias

Heterocigosidad

Variantes raras

Error de lote

Concordancia
de parentesco

Comando

PLINK
--genome

PLINK
--check-sex

PLINK
--mind

PLINK
--geno

PLINK
--het

PLINK
--maf

PLINK
--logistic

KING

Descripcion

Verificar duplicidad de la
muestra control

Concordancia entre sexo
inferido y sexo reportado

Remover individuos con
marcadores faltantes

Remover marcadores
faltantes en individuos

Detectar niveles
atipicamente altos de
heterocigosidad

Remover marcadores con
baja frecuencia alélica

Remover marcadores
asociados a error de lote

Concordancia entre los
parentescos inferidos y los
parentescos reportados

" Purcell et al., 2007, 2 Manichaikul et al., 2010.

Valor/referencia

pi-hat = 1
(duplicada)

F > 0.9 masculino

F < 0.35 femenino

>0.1

>0.1

NA

0.05

p <0.05

NA

Total

Filtrado

1 individuo

0 individuos

5,167 SNPs

0 individuos

20,582 SNPs

2,000 SNPs

NA

1 individuo y
27,749 SNPs
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Poblaciones de referencia

Las poblaciones de referencia son necesarias para comparar los datos genémicos
de la cohorte de este estudio con datos gendmicos provenientes de personas
originarias de diversas regiones geograficas. Esta comparacion ayuda a agrupar a
los individuos por similitud genética y a asignar porcentajes ancestrales a cada uno,
tanto a nivel global, es decir usando la informacion de todo el genoma, como a nivel
local, o por segmentos dentro de cada cromosoma. Estos segmentos dentro de los
cromosomas corresponden a haplotipos.

Se eligieron poblaciones de referencia concordantes con la historia demografica de
la cohorte de estudio: poblacion mestiza de Veracruz con origenes ancestrales del
sur de Europa, del centro y oeste de Africa y de las poblaciones amerindias de
Mesoamérica; y basado en los antecedentes de este estudio que sefialan un posible
origen en Europa, especificamente en Finlandia o el Pais Vasco (Magana et al.,
2013; Velazquez-Pérez et al., 2015). Se integraron un total de 61 poblaciones de
referencia que corresponden a 5,034 individuos provenientes de bases de datos de
diferentes proyectos como son HapMap3, 1000 genomas (1KG), entre otros
proyectos (Tabla 10).

Integracién de los datos

Para realizar la estimacién de ancestria global, se integraron los datos genémicos
de la cohorte de estudio, los datos de las poblaciones de referencia y los datos de
un trio familiar con SCA7 previamente genotipificado. Debido a que los datos de las
poblaciones de referencia fueron genotipificados con diversas plataformas
genomicas, los marcadores SNPs pueden ser diferentes. Las diferencias entre estos
marcadores ocasionan que en la integracion de datos se pierdan aquellos que no
son compartidos entre los diversos conjuntos de datos (Figura 6). La integracion de
las bases de datos se realizé con PLINK (Purcell et al., 2007). Después del filtrado
de los controles de calidad y de la integracién, se obtuvo un conjunto final de 5,052
individuos y 68,000 marcadores SNPs (Figura 7).
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Tabla 10. Resumen de las poblaciones utilizadas en este trabajo. Se muestra el nombre de la

poblacion, su etiqueta (ID), la fuente y el numero de individuos.

Poblaciéon ID Fuente n Poblaciéon ID Fuente n
Africa Subcontinente Indio
Esan ESN 1KG' 99 Indios Gujaratis GIH 1KG' 102
Yorubas YRI HapMap3? 108 Bengalies BEB 1KG' 86
Afrocaribefios ACB 1KG' 95 Punyabies PJL 1KG' 96
Mendés MSL 1KG' 85 Indios Telugles ITU 1KG' 101
Gambianos GWD 1KG' 113 Tamil de Sri Lanka STU 1KG' 100
Luyias LWK  1KG! 98 Indios SAS2  Karmin® 23
Afroamericanos ASW 1KG' 56 Total 508
Total 654 América
Este de Asia Tarahumaras TAR NMDP* 21
Chinos Han CHB 1KG' 103 Tepehuanos TEP NMDP* 25
Chinos Han del sur CHS 1KG' 105  Huicholes HUI NMDP* 19
Vietnamitas Kinh KHV 1KG' 99 Nahuas de Jalisco NAH2 NMDP* 18
Chinos Dai CDX  1KG! 93  Purepechas PUR  NMDP* 21
Japoneses JPT 1KG' 104 Nahuas de Guerrero NAH3  Mao® 88
Sudeste asiatico SASM  Karmin® 10 Totonacos TOT NMDP* 81
Sudeste asiatico insular SASI Karmin® 31 Nahuas de Puebla NAH1  NMDP* 55
Total 545 Mazatecos MAZ NMDP* 14
Siberia Zapotecos ZAP NMDP* 121
Siberianos del oeste WSIB  Karmin? 17 Triquis TRI NMDP* 21
Siberianos del centro CSIB  Karmin® 29 Tzotziles TZ0 NMDP* 16
Siberianos del sur SSIB  Karmin® 34 Tojolabales TOJ NMDP* 8
Siberianos del noreste NSIB  Karmin® 25 Lacandones LAC NMDP* 5
Total 105 Mayas peninsulares MAY NMDP*& 143
Europa Mao®
Fineses FIN 1KG' 99 Total 656
Europeos de Utah CEU  HapMap3? 99 Mestizos de México
Britanicos GBR  1KG' 91 Sonora SON  MGDP® 48
Ibéricos IBS 1KG' 107 Mosaico MOS MOSAICO’ 93
Toscanos TSI 1KG! 107 Zacatecas ZAC MGDP® 50
Rusos EEUR Karmin3 45 Tamaulipas TAM MGDP® 17
Norte del Caucaso NCAU Karmin® 25 CDMX CAN CANDELA® 1215
Asiaticos del oeste WAS  Karmin® 20 Guanajuato GUA  MGDP® 48
Total — 593 Veracruz VER MGDP® 50
Oceania Guerrero GUE MGDP® 50
Papues SAH Karmin3 6 Yucatan YUC MGDP6 49
Total 6 Total 1620
Mestizos de Latinoamérica
Puertorriquefios PUR 1KG' 104
Colombianos CLM 1KG' 94
Peruanos PEL 1KG' 85
México-Americanos MXL HapMap3? 64
Total 347

Total general: 5,034 individuos.

' (Auton et al., 2015), 2 (The International HapMap Consortium, 2005), ® (Karmin et al., 2015),
4 (Moreno-Estrada et al., 2014), 5 (University College London, 2020), © (Silva-Zolezzi et al., 2009),
7 (Mosaico Genético en México, 2018), 8 (Mao et al., 2007).
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SNPs compartidos
68,000 SNPs

SCA7VERES, CANDELA,
MOSAICO y Karmin et al.
714,328 SNPs

[llumina OmniExpress

322,098 SNPs
[llumina 550K

MGDP y
trio con SCA7

904,409 SNPs
Affymetrix SNP 6.0
Affymetrix 500K

84.7 millones SNPs

Figura 6. Esquema de la integracion de las bases de datos que conforma las poblaciones de
referencia. Los circulos color azul (cohorte de este estudio), verde, y morado representan las
bases de datos gendmicas tanto para la cohorte de estudio como para las poblaciones de
referencia. Cada una muestra la cantidad de marcadores SNPs y la plataforma gendmica
utilizada en su genotipado. El tamarfio de cada circulo representa la cantidad de SNPs que tienen
los individuos de esas bases. Las porciones con rayas diagonales representan los marcadores
SNPs compartidos entre las bases. La porcién en color amarillo representa los SNPs
compartidos por todas las bases de datos. La base de datos de 1KG sale de la escala del grafico
por la cantidad de SNPs, pero las demas bases comparten todos sus marcadores SNPs con

esta ultima.
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SCA7VERES /Controles de | CANDELA
n: 48 calidad: n: 1215 MOSAICO
SNPs: 714,328 “gena SNPs: 728,396 n: 93

--maf SNPs: 728,396
Cohorte de - --genome Muestras de
familiares y —het poblacién mestiza
pacientes con —logistic de Mexico Muestras de
SCA7 de 9 (Everardo, 2016; poblacién mestiza
Veracruz y --check-sex Ruiz-Linares et al., de México
Espana \SNPSI 105 y 2014)

MGDP y trio NMDP y
familiar con SCA7 Mao et al.

n: 315 n: 656

SNPs: 904,409 SNPs: 322,098

Muestras de poblacién Muestras de
mestiza de México poblacion indigena
(Silva-Zolezzi et al., de México (Moreno-
2014) Estrada et al., 2014)

1KG y Hapmap3
n: 2,493
SNPs: 84.7 millones +

Muestras globales,
1000 Genomas +
HAPMAP3 (Auton et
al., 2015)

4 N
: Control de

Kamin etal calidad: CONJUNTO
n: 265 individuos FINAL
SNPs: = 1 millén = relacionados on: 5.052
l\/lluter;[ras(K _ n: 33 *SNPs: 68,000
globales armin .
etal., 2015) pi_hat>0.4

\§ J

Figura 7. Flujo de integracion de datos y controles de calidad. Los signos de — indican la
reduccion de informacion genética debido a controles de calidad. Los signos de + indican la
integracion con bases de datos de referencia. Cada cuadro tiene un color dependiendo del tipo
de microarreglo utilizado para su genotipado: azul para lllumina OmniExpress, café para datos
de genoma completo del proyecto de 1KG, morado para Affymetrix SNP 6.0 y Affymetrix 500K,
y verde para lllumina 550K.
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Estructura poblacional

Red de parentesco

Se realiz6 una inferencia del grado de relacion familiar entre los individuos con el
programa KING (Manichaikul et al., 2010) para analizar la red de parentesco en esta
cohorte (ademas de servir como un control de calidad). KING calcula los valores del
coeficiente de parentesco entre cada par de individuos del conjunto de datos y
asigna un grado de parentesco que va desde el primero hasta el cuarto. KING
también puede inferir el tipo de parentesco en los primeros grados pudiendo asignar
etiquetas a las relaciones de padre-hijo y las de hermanos completos (hermanos de
la misma madre y del mismo padre). Sin embargo, dada la estrecha cercania de las
muestras y las localidades, para inferir relaciones con mayores grados de
parentesco se utilizé también el programa IBIS (acronimo de IBld Segment calling
algorithm) que permite inferir hasta el séptimo grado de relacién entre dos individuos
(Seidman et al., 2020). Los resultados de la inferencia de parentesco se graficaron
con CytoScape 3.8 (Shannon et al., 2003), el cual permite visualizar redes

complejas.

Analisis de componentes principales

El analisis de componentes principales (PCA por sus siglas en inglés: Principal
Component Analysis) es una técnica utilizada para transformar un conjunto de
variables correlacionadas en un nuevo conjunto de variables no correlacionadas.
Esta técnica permite visualizar la variacion de un conjunto de datos cuando existen
una gran cantidad de variables (Holland, 2019; Wold et al., 1987). En la grafica de
componentes principales se muestran los primeros componentes que son los que
explican la mayor proporcién de la variacion del conjunto de datos. La grafica
permite visualizar una dispersion en donde cada punto representa un individuo vy,
de esta manera, identificar grupos visualmente. La matriz de datos del conjunto final
contiene 5,052 filas, que corresponden al numero de individuos, y 68,000 columnas,

que corresponden a los marcadores genéticos y que representarian a las variables.
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El PCA y sus graficas se realizaron con paqueterias de R en RStudio (RStudio
Team, 2020).

Ancestria global

Se utilizé el programa ADMIXTURE (Alexander & Novembre, 2009) para estimar la
estructura genética de los individuos, en el cual, dado K, se generan K grupos por
similitud genética en un conjunto de datos. El resultado de este calculo genera una
matriz con los porcentajes de cada grupo o componente ancestral (K) para cada
individuo del conjunto de datos.

Para elegir el numero de K que mejor se ajusta al conjunto de datos se utiliza la
técnica de validacion cruzada implementada en el mismo programa ADMIXTURE.
El valor de K con menor error de validacién cruzada corresponderia a la estimacién

mas robusta (Lawson et al., 2018).

El conjunto de datos de este trabajo se calculd de K = 3 a K = 25 componentes
ancestrales, donde para K = 3 generalmente corresponden los 3 grupos
poblacionales ancestrales principales (americano, africano y europeo) y, de esta
manera, el numero de K se va incrementando consecutivamente hasta llegar a 25
grupos ancestrales. Estos grupos ancestrales no necesariamente corresponden a
grupos étnicos determinados, sino que pueden ser conjuntos de muestras que se
agrupan por similitud pues comparten dinamicas demograficas y, generalmente,
espacios geograficos similares.

Los resultados se visualizaron en graficas de barras, las cuales son una forma de
representar los resultados de la inferencia de ancestria global en cada individuo o
en las medias de las poblaciones de referencia mostrando una barra compuesta por
las proporciones atribuidas a los K componentes ancestrales. Las graficas de barras
se construyeron con RStudio (RStudio Team, 2020).
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Ancestria local

La estructura genética también puede observarse dentro de cada cromosoma. A
diferencia de la ancestria global, la ancestria local infiere el origen ancestral de

segmentos cromosomicos de un individuo.

Los meétodos para estimar la ancestria local requieren conocer la estructura
haplotipica por lo cual es necesario fasear los genotipos. Un haplotipo es una
combinacion de alelos que se transmiten juntos en un cromosoma. El faseo es un
proceso en el cual se asignan los alelos de cada SNP al cromosoma paterno o
materno que hereda un individuo (Tewhey et al., 2011). Los datos gendmicos de la
cohorte de este estudio fueron faseados con el programa SHAPEIT2 (Delaneau &
Marchini, 2014), sefialando en el archivo de informacion familiar los duos y trios
familiares (padre o madre con hijo o hija) como ha sido recomendado por O’Connell
et al. para trabajar con poblaciones con alto nivel de parentesco (O’Connell et al.,
2014). Dada la naturaleza de las muestras y su estrecha cercania familiar, también
se utilizé la funcion --duohmm de SHAPEITZ2 para realizar el faseo en este conjunto
de datos pues no solo existen trios familiares sino diferentes grados de parentesco

en una red compleja de relaciones (O’Connell et al., 2014).

Una vez que los datos gendmicos estan faseados, la ancestria local se infiere con
el programa RFMix (Maples et al., 2013), la cual es obtenida dividiendo cada
cromosoma en segmentos o ventanas y entrenando un bosque aleatorio (conjunto
de arboles filogenéticos que dependen de los valores de un vector aleatorio) para
distinguir las ancestrias de cada segmento utilizando datos de poblaciones de
referencia. Las probabilidades de cada arbol del bosque aleatorio son sumadas para
determinar la ancestria mas probable de cada ventana. Posteriormente, se realizan
iteraciones de esperanza-maximizacion (EM) con las ancestrias asignadas en el
paso anterior para refinar el resultado (Maples et al., 2013). Para este trabajo se
definié un tamano de ventana de 0.2 cM, que corresponde a la distancia maxima
entre dos marcadores SNPs contiguos en el conjunto de datos; 3 iteraciones de EM,
ya que la precision no aumenta significativamente arriba de este numero (Maples et

al., 2013); y un tamano de 5 nodos para 100 arboles por bosque aleatorio, siguiendo
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las recomendaciones previas (Maples et al., 2013; Secolin et al., 2019). Los
resultados de la inferencia de ancestria local, incluyendo el haplotipo donde se

encuentra la mutacion de la SCA7, fue graficada con paqueterias de RStudio.

Genealogias

Una genealogia es una representacion grafica de las relaciones de parentesco
dentro de una familia o poblacion. Las genealogias, también llamadas pedigries,
utilizan una simbologia especifica para indicar aspectos de género, relaciones de
parentesco, aspectos médicos o epidemioldgicos y temporalidad generacional
(Tabla 11).

Con los datos genealdgicos obtenidos de las entrevistas (Anexo 1) y de los registros
civiles y parroquiales (Tabla 4), se construyeron 40 genealogias con el programa
Cyrilic 3.0 (Cherwell Scientific, 2021) que corresponden a familias de las localidades
de Tlaltetela, Limones y Tuzamapan, y un arbol genealdgico extensivo que enlaza

a la mayoria de estas 40 familias.

Tabla 11. Simbologia utilizada en las genealogias.

|:| Sexo masculino JZ Fallecido/a % Relacion filial
. Diagnosticado/a DTO Relacion padres-

O Sexo femenino D médicamente (O hijos
Varios individuos

. Afectado/a @ del mismo sexo @ Posible afectado/a
resumidos

Proband o inicio de O Relacién de
’. la genealogia matrimonio
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Capitulo 4. Resultados

Geografia historica de la zona central de Veracruz

Una fila de casas aparecia en el horizonte, sefal de que el préoximo pueblo se
encontraba cerca. Avanceé por el camino al camposanto, como se me habia indicado
en el pueblo de Limones al preguntar por el sendero a Tlaltetela, y llegué al sitio de
La Antena. Desde ahi me pude dar cuenta de la ironia de la distancia: Tlaltetela se
encontraba justo enfrente, a una distancia un poco mayor a 2 kildmetros en linea

recta; pero al mismo tiempo se extendia frente a mi un enorme cafién de 300 metros

de profundidad (Figura 8).

Figura 8. Panoramica del cafion del Rio de los Pescados. Limones y Tlaltetela se ubican en los
bordes de ambos costados del cafion. Elaboracion propia.
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El sendero para cruzar el cafidon del Rio de los Pescados a la altura de Tlaltetela es
uno de los varios caminos que existen en la zona desde la época prehispanica y
que se fortalecié como ruta regional en sentido norte-sur durante la época colonial
y la época moderna (Millette, 1995). El sendero puede cruzarse hoy en dia tanto en
animales de carga como a pie atravesando un puente colgante sobre el rio. El cafidn
o barranca entre estos pueblos tiene una profundidad de 300 a 360 metros
dependiendo de si se considera el punto mas alto el borde del cainén o los centros
urbanos de ambos pueblos.

No se trata de la unica barranca, como son llamadas localmente, la que separa a
los municipios de Cosautlan y Tlaltetela. La regién central de Veracruz, comprendida
entre los volcanes Cofre de Perote y Pico de Orizaba, se caracteriza por tener una
pendiente abrupta en su costado oeste (donde se delimita por estos volcanes y la
Sierra Madre Oriental) que gradualmente baja su intensidad hacia el este a medida
que se acerca al nivel del mar en el Golfo de México. Pocos cerros se alzan en esta
region que no estan conectados con la Sierra Madre Oriental. Sin embargo, existen
profundas barrancas y cafones esculpidos por las fuerzas de los rios y del viento y
que transcurren en direccidn este-oeste. Estos accidentes en forma de estrias
delimitan porciones de tierra que ante la ausencia de mayores elevaciones son

mayormente planas y son consideradas mesas o mesetas.

En las mesetas o llanos de la zona central de Veracruz se pueden encontrar climas
diversos que van del templado-frio en las cercanias de la sierra, al calido y seco
acercandose a la costa. La zona intermedia, donde se encuentran los poblados de
Limones y Tlaltetela, son propicias para la agricultura del café, la cafia de azucar,
los citricos, entre otros. En las barrancas de esta zona se forman microclimas y
debido a su profundidad se presentan entornos tropicales en sus fondos. En algunas
porciones de los fondos, y en algunas de sus laderas menos escarpadas, se cultivan
también frutos tropicales como el mango y el limoén, y en sus rios se practica la

pesca.

Histéricamente, las barrancas, cafiones y montafias de esta region han supuesto

una barrera geografica para el flujo humano. No obstante, tanto los pueblos que
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desde la época prehispanica han considerado a este lugar como su hogar, asi como
otros grupos que con su transito convirtieron algunos de sus caminos en los mas
recorridos del pais durante varios siglos, han sorteado los desafiantes retos que
interpone la accidentada geografia.

La historia detras de la alta prevalencia de la SCA7 es también la historia de los
pueblos de esta regidn. Es por ello que se describiran los acontecimientos histéricos
que impactaron a la poblacion de esta region teniendo presente el papel que

desempefiaron los caminos en la configuracion poblacional.

Geografia histérica y poblacional

La llegada de poblacion europea y el camino real

Desde la época prehispanica han existido rutas y senderos, como el de Limones a
Tlaltetela, que atraviesan las barrancas y comunican las mesetas en sentido norte-
sur. También ha habido caminos que comunican la costa con el altiplano en sentido
este-oeste. Estos senderos siguieron siendo utilizados durante la colonizacion
europea para integrar los pueblos de la region (Millette, 1995). Las dos rutas
principales que comunicaban el centro del pais con la costa del Golfo en la época
colonial delimitan también la zona de barrancas del centro de Veracruz. Al norte se
encontraba la ruta de Xalapa, la cual bordeaba la ladera norte del Cofre de Perote
y descendia entre los valles de los rios Actopan y Antigua (otro nombre dado al rio
de Los Pescados). Al sur estaba la ruta de Orizaba y Cérdoba, la cual se extendia
al sur del Pico de Orizaba y llegaba a la llanura costera de Veracruz después de su

paso por la ciudad de Cordoba.

Cuando Cortés y sus huestes realizaron su recorrido inicial para llegar a México-
Tenochtitlan desde la recién fundada Villa Rica de la Veracruz, lo hicieron siguiendo
la ruta de Xalapa, la cual, de acuerdo con las narraciones de los recién llegados, ya

contaba con nucleos de poblacion (Florescano, 1968). Al realizar el ascenso desde
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Zempoala, los espainoles pasaron por Xalapa donde fueron alimentados por los
nativos que eran aliados de los totonacos. Aunque estos habitantes no hablaban la
lengua totonaca sino la lengua nahuatl, se los consideraba parte del Totonacapan
(Melgarejo Vivanco, 1946). Desde ahi se dirigieron hacia Xicochimalco, hoy Xico, y
después continuaron hacia Teoizhuacan, hoy Ixhuacan de los Reyes (Melgarejo
Vivanco, 1969). Este ultimo poblado era el centro de poder politico regional y servia
de enlace con el altiplano. Posterior a la conquista, Ixhuacan se convirtié por un
breve momento en parte del camino real a Veracruz por la ruta de Xalapa. Sin
embargo, aunque la ruta por Xalapa persisti6 como el camino preferido entre la
costa y la capital, se modific el ascenso al altiplano por la ladera norte del Cofre de
Perote, dejando fuera de la ruta a Xico e Ixhuacan. Con el establecimiento de la
nueva ruta de Xalapa por la ladera norte, se fundaron varios pueblos y ventas como
Perote, Las Vigas, Banderilla o Rinconada, las cuales se encuentran a lo largo del

camino.

Fue tal la importancia de esta ruta del camino real México-Veracruz en la época
colonial que, a pesar de que Xalapa no poseia el nivel de importancia que tenia
Ixhuacan durante la época prehispanica, se fijo su destino como punto rector de la
region (Marti Capitanachi et al., 2020). Xalapa posiciona su poder religioso cuando
los frailes franciscanos comenzaron la construccion de un convento en 1534 y
congregaron a sus pobladores en distintos barrios (Melgarejo Vivanco, 1969). En un
inicio, los religiosos mendicantes organizaron la vida de los pueblos donde llegaron
con su mision evangelizadora durante el primer siglo de la colonia, partiendo
siempre desde el convento de Xalapa. No obstante, fueron reemplazados
posteriormente por el clero secular y de esta manera se establecieron las parroquias
de la region. En el caso de Xalapa, la parroquia se construye en 1641 (Melgarejo
Vivanco, 1969).

El camino México-Veracruz jugd un papel central en el desarrollo y crecimiento de
las poblaciones de esta region. La ruta de Xalapa fue el camino predilecto durante
casi todo el periodo colonial debido a que poseia una menor distancia de recorrido,

la pendiente al altiplano ascendia de manera mas suave, se atravesaban menos
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rios respecto del camino de las villas de Orizaba y Cordoba, y se habian establecido
a lo largo del camino varias ventas, haciendas y poblados que ofrecian asistencia a

los viajeros (Florescano, 1968).

A pesar de la configuracién de Xalapa como centro religioso y econdémico de la
region, Ixhuacan siguié conservando su influencia a nivel local debido a que también
se construyd ahi un convento franciscano. Aunque se desconoce la fecha precisa
de la fundacion de este convento, algunos autores consideran que, de acuerdo a
con los archivos parroquiales, el afio de 1530 es la fecha del establecimiento (Marti
Capitanachi et al., 2020). Al igual que en Xalapa, los religiosos comenzaron a
congregar en poblados de trazado espafol a los grupos nativos que vivian en
caserios dispersos. De esta manera, se formo la actual congregacion de Ixhuacan,
contando con un centro religioso central, una plaza de armas con edificaciones para
las autoridades espafiolas, y casas adjuntas para los colonos espafioles. Por su
parte, los indigenas habitaron en barrios congregados alrededor de este centro
(Marti Capitanachi et al., 2020; Tercero Velasco, 2007).

Ademas de la iniciativa religiosa franciscana, la zona de Ixhuacan fue encomendada
al conquistador Bartolomé Roman de 1530 a 1551 quien la dej6é en herencia a su
viuda. Al contraer segundas nupcias, la viuda de Roman traslado la encomienda a
su segundo esposo Francisco Reynoso en 1551 quien estuvo a cargo hasta su
muerte en 1580 (Lopez Romero, 2010). Reynoso también fue encomendero del
predio de Las Trancas que se encuentra cerca de Xalapa (Tercero Velasco, 2007).
La encomienda de Ixhuacan comprendia en ese entonces los actuales municipios

de Cosautlan, Ayahualulco, Teocelo e Ixhuacan.

A la muerte de Reynoso, Ixhuacan dej6 de ser encomienda y pasoé a estar bajo la
jurisdiccion directa de la corona espafiola donde cambié su nombre primero a
Ixhuacan de la Corona y posteriormente a Ixhuacan de los Reyes (Marti Capitanachi
et al., 2020). Finalmente, debido a las ineficiencias del sistema de encomiendas y
corregimientos, la autoridad colonial instauré el sistema de alcaldias mayores,
quedando sujeto Ixhuacan a la alcaldia mayor de Xalapa, en funciones desde 1551.
Ixhuacan se convirtid entonces en una republica de indios de la alcaldia mayor de
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Xalapa que a su vez tenia sujetos los pueblos indios de Teocelo y Ayahualulco
(L6épez Romero, 2010).

Uno de los documentos que dan testimonio de la distribucion poblacional de la
region de Ixhuacan en ese momento de la historia es la Relacion de Xalapa de la
Veracruz, realizada por Constantino Bravo de Lagunas en 1580 (Bravo de Lagunas,
1969). En dicha relacion se describe brevemente el pueblo de Ixhuacan con sus
pueblos sujetos y aparecen en un mapa de la alcaldia mayor de Xalapa (Figura 9).
Los pueblos sujetos estaban divididos en dos grupos: por un lado, estaban los
pueblos de la cordillera que eran Santiago Ayahualulco, Santa Maria de la
Concepcién Cuautotolapa, San Miguel Quilayoc, San Juan Bautista Almolonga, San
Francisco Tlacuaquixco, Santo Tomas Tecuanapa y San Pedro Amatlan; mientras
qgue los de las faldas serranas eran San Cristébal Quetzacalco, Santa Maria de la
Asuncién Tecomalticpac, San Martin Cosautlan, Santa Asuncion Tecutzingo y San
Andrés Huehuetequepac. En esta ultima zona, que se describe como tierra calida y
no mal sana (Bravo de Lagunas, 1969), se encuentra la primera mencion registrada
del pueblo de Cosautlan y sus ranchos.

Otros documentos que dan testimonio de los pueblos de esta regién son las
memorias de las visitas pastorales de los obispos de las di6cesis de Tlaxcala y
Puebla que ocurren en la primera mitad del siglo XVIIl. La primera visita es la del
obispo de Tlaxcala Fray Alonso de la Mota y Escobar en 1609, quien después de
pasar por Xalapa y Xicochimalco describié su paso por Ixhuacan (de la Mota y
Escobar & Gonzalez Jacome, 1988). El obispo indica que fue recibido por el padre
guardian Cristébal de Ortega, que la poblacién era de 320 personas y que recibio

noticia de que un hombre espafol vivia con una mujer india ya casada.

La segunda visita corresponde a la del obispo de Puebla Juan de Palafox y Mendoza
que se realiz6 en 1643 (Palafox y Mendoza & Garcia Martinez, 1997). En esta visita
se describe que Ixhuacan tiene sujetos los pueblos de indios de Santiago
Ayahualulco, Teocelo y la Asuncion Tecomaltipac. No se menciona la cantidad de
personas que vivian en Ixhuacan, pero si se hace mencién de que el beneficiario de

ese partido es el bachiller Francisco de Vera y su ayudante Alonso de Toro.
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Figura 9. Mapa de la alcaldia mayor de Xalapa en la Relacion de Xalapa de la Veracruz de 1580 de
Constantino Bravo de Lagunas (Bravo de Lagunas, 1969). En la parte inferior se muestra una
recreacion de la parte marcada en amarillo que comprende los actuales municipios de Cosautlan
(azul), Ixhuacan (café) y Xico (morado). Los nombres de los asentamientos fueron obtenidos de la
misma relacién de 1580.
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El censo realizado en 1681 en la diocesis de Puebla, de la cual formé parte el partido
de Xalapa y sus parroquias, es otro documento eclesiastico que da una descripcion
poblacional de la parroquia de Ixhuacan (Gerhard, 1981). Menciona que tiene
sujetos dos pueblos y un rancho, que hay en ella 889 indios y que dicha parroquia
es administrada por un religioso y un cura. Ademas, en todo el partido de Xalapa
hay un conteo de 11,980 indios, 1,160 espafoles y 2,850 castas. A manera
comparativa, el censo sefala que en el partido de Orizaba se cuentan 4,880 indios,
800 esparioles y 2,000 castas, y en el partido de Veracruz hay 1,360 indios, 2,500
espanoles y 3,480 castas.

Para inicios del siglo XVIII, la alcaldia mayor de Xalapa habria de transformarse en
dos cantones: el cantén de Xalapa al norte y el canton de Coatepec al sur. Este
ultimo comprendia los actuales municipios de Coatepec, Xico, Teocelo, Ixhuacan,
Ayahualulco, Cosautlan, Jalcomulco y Apazapan, y se conformé como un complejo
agrario regional (Hoffmann, 1992).

El partido de Xalapa y las ferias

Nuevos caminos comienzan a construirse en el siglo XVIII: el camino de Xalapa a
Coatepec y Xico, el cual se extendia después a Ixhuacan y Ayahualulco; y el camino
de Ixhuacan que enlaza con Quimixtlan hacia el sur y con San Juan de los Llanos
al oeste en la zona del altiplano (Lopez Romero, 2010). También se construyeron
caminos que atraviesan la zona de barrancas del centro de Veracruz: el camino de
Xalapa a Orizaba-Coérdoba pasando por San Antonio Huatusco y San Juan
Coscomatepec, enlazando también con el camino de San Bartolomé (otro nombre
del pueblo de Axocuapan, municipio de Tlaltetela), Santiago Totutla, San Martin y
la hacienda de Acazonica con el puerto de Veracruz (Florescano, 1968). Estos
nuevos caminos surgen como ramales al camino principal de México-Veracruz y

propiciaron el crecimiento poblacional y econémico de las poblaciones enlazadas.

Con el fortalecimiento de los caminos comerciales y para agilizar el comercio

colonial sin que los participantes tuvieran que recorrer todo el camino hasta
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Veracruz, comenzaron a realizarse ferias de productos en la villa de Xalapa desde
1720 y perduraron hasta 1776 (Juarez Martinez, 1977). Las ferias atrajeron
visitantes de todo el reino y de Europa, y ahi se concentraban productos de toda la
Nueva Espafia, de Sudamérica, Europa y Asia. La realizacion de las ferias obligo a
las autoridades virreinales a cuidar y mejorar el camino México-Veracruz. Durante
la celebracién de las ferias, que solian durar de dos a tres meses cada ano, todos
los caminos del imperio conducian a Xalapa (Juarez Martinez, 1977).

Para 1746, el contador general de la Real Contaduria de Azogues y cosmografo del
reino, José Antonio de Villasefior y Sanchez, realizé una descripcion de los reinos y
provincias de la Nueva Espafna a peticion del virrey Pedro de Cebrian y Agustin,
conde de Fuenclara (de Villasefior y Sanchez, 1746). Villasehor describe la
jurisdiccion de Xalapa en materia geografica, demografica, politica, religiosa y
economica. En el documento, Ixhuacan se describe como una cabecera de curato
donde habitan cuatro familias de espafoles, cuarenta de mestizos y mulatos y
sesenta y dos de indios. La principal actividad econdmica de la cabecera de
Ixhuacan es el cultivo de la purga de Xalapa, producto demandado en Europa para
realizar purgas digestivas. Asi mismo se describen los pueblos de Ayahualulco y
Teocelo, sujetos a Ixhuacan. En el primero se menciona que habitan tres familias
de espanoles, veintidos de mestizos y mulatos y setenta de indios, y que produce
diversas frutas. En el segundo que habitan dos familias de espafioles, catorce de
mestizos y mulatos y veintitrés de indios, y, que ademas de la produccion de frutas,
se realiza la pesca del pez bobo en el rio de La Antigua.

Alo largo del siglo XVIII, el partido de Xalapa diversifico los tipos de asentamientos
humanos y se configur6 como un centro econdmico y agricola. Habia ventas y
mesones a lo largo del camino real, existian poblados con parroquias para la
administracion religiosa y la congregacion de pueblos indios, se establecieron
haciendas, ingenios azucareros, trapiches y otras industrias agricolas que tenian
una oportunidad unica para colocar sus productos en un mercado global a través de
las ferias comerciales (Lopez Romero, 2016).
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Las ventas, haciendas e ingenios azucareros fueron establecimientos administrados
practicamente en su totalidad por ciudadanos espafoles. En las haciendas e
ingenios, los propietarios requirieron de trabajadores agricolas donde, ademas de
la poblacién indigena, incluian a esclavos traidos de Africa (Blazquez Dominguez,
2009). En el partido de Xalapa, se establecieron los ingenios de La Concepcién y
de Almolonga en la porcidon norte, mientras que hacia el sur estaban las haciendas
de La Ordufia, Zimpizahua y Tuzamapan, los ingenios de Pacho Nuevo, El Grande,
El Chico y Mahuixtlan, asi como los ranchos de San Marcos y la Estanzuela, entre
otros (Lopez Romero, 2010).

Hacia la zona de Ixhuacan, situada en la parte mas al sur del partido, no se
constituyé ninguno de estos tipos de establecimientos agricolas. Los pueblos de
indios, que en su mayoria ya contaban también con poblacion euro descendiente y
mestizada, fueron los unicos asentamientos humanos de esta porcidn surefa
(Hoffmann, 1992). Uno de los cambios principales acontecidos en este siglo fue la
separacion de Teocelo de la republica de indios de Ixhuacan quien hasta entonces
habia sido un pueblo sujeto (Lopez Romero, 2010).

Un mapa donde se describen algunas poblaciones de la zona central de Veracruz
para la segunda mitad del siglo XVIII es el que realiza el ingeniero Pedro Ponce en
1777 por encargo del virrey Antonio Maria de Bucareli (Figura 10). El mapa formo
parte de un proyecto para el establecimiento de artilleria para proteger el camino
México-Veracruz que en esos momentos era atacado por ladrones. Si bien no hay
una mencioén de la zona de Ixhuacan, si aparece la villa de Xalapa, las ventas que
hay a lo largo del camino por esta ruta, y la hacienda de Tuzamapan, la cual formara
parte de la historia poblacional de los municipios de Cosautlan, Coatepec y
Tlaltetela.
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Figura 10. Mapa de la zona central de Veracruz en 1777. Se indica en la leyenda los pueblos, ventas
y haciendas y con amarillo y rojo se marcan los dos caminos que suben desde Veracruz al altiplano.
Titulo formal: “Plano General que contiene las dos suvidas al Reyno desde la Plaza de Veracruz; a
saver por la banda del Norte el que se dirige por Xalapa y por la del Sur, los que suben por el preciso
paso de la Villa de Orizava”. Escala [1:194.396]. A resguardo en el Archivo General de Indias, Sevilla,
Espanfa, codigo de referencia: ES.41091.AGl//MP-MEXICO,337. Consultado de forma virtual en el
Portal de Archivos Espanoles (http:/pares.mcu.es/ParesBusquedas20/catalogo/description/21205).
En el dominio publico.
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En 1791 se realiz6 el Padron del Rancho de San Marcos, el pueblo de Cosautlan e
Ixhuacan de los Reyes (inédito, consultado en el Ayuntamiento de Coatepec,
Veracruz en 2021). En este documento se realiza un conteo y una descripcion de
las familias espafiolas, mestizas y castizas asentadas al sur del partido de Xalapa.
En el rancho de San Marcos (perteneciente a Xico) se describen 5 familias, en
Cosautlan y sus ranchos (pertenecientes a Ixhuacan) se describen 17, y en el
pueblo de Ixhuacan de los Reyes aparecen 68. Algunas de las familias de este
padron han podido ser enlazadas en el arbol familiar de los pacientes con SCA7
descrito en el siguiente capitulo.

La poblacion en la hacienda de Tuzamapan

Algunas de las haciendas de la region consistian en enormes latifundios. Uno de los
mayores fue el de la hacienda de Tuzamapan con aproximadamente 32 mil
hectareas (Cambrezy-Bernal Lascurain, 1992). La hacienda de Tuzamapan era
propiedad de la familia Gorozpe, quienes eran parte del clero y residian en Puebla
(Blazquez Dominguez, 2009). Su origen se remonta a un mayorazgo otorgado en la
zona baja del partido de Xalapa entre 1550 y 1600 y su primera actividad econdmica
fue servir de estancia para el ganado mayor (Cambrezy-Bernal Lascurain, 1992).

La poblacién de la hacienda de Tuzamapan se distribuyd en diversas rancherias
donde los habitantes, ademas de cuidar del ganado de la familia Gorozpe, cultivaron
la tierra para su auto sustento (Nufiez Madrazo, 1998). En 1856, el ingeniero
Pascual Almazan levanté un plano de la hacienda a peticién de los hacendados
(Figura 11) (Cambrezy-Bernal Lascurain, 1992). La extension de la hacienda de
Tuzamapan iba mas alla de los limites del partido de Xalapa, la cual tenia su limite
en la barranca del rio de Los Pescados, y se adentraba en el partido de Cérdoba.
En este plano se distinguen los nombres de las rancherias existentes a mediados
del siglo XIX, incluyendo aquellos del otro lado del rio de Los Pescados: Rancho de

Fernandez y Rancho del Volador.
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Figura 11. Plano de la hacienda de Tuzamapan en 1856. Tomado de Cambrezy-Bernal Lascurain,

1992.
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Un documento de mediados del siglo XIX que da testimonio de la poblacion de la
zona norte del partido de Cérdoba, colindante con los terrenos de la hacienda de
Tuzamapan, es un articulo publicado en las memorias de la Sociedad Patriética de
la Habana de 1840 (Sociedad Patridtica Cuba, 1840). En él se describen dos
rancherias que hoy pertenecen al municipio de Tlaltetela y que se encuentran sobre
el camino que comunica a Xalapa con Huatusco: Ohuapan y El Pinillo. También se
menciona que la primera poblacion se encuentra al norte de San Bartolomé
Axocuapan (antigua cabecera municipal de Tlaltetela), y que la segunda continuaria
mas adelante sobre el camino a Xalapa. En ambas rancherias hay 125 habitantes
y se hayan en colindancia con las barrancas de Chichiquila (Puebla) y Poxtla

(pueblo del actual municipio de Tlaltetela).

Un indicio de la fundacion de la rancheria de El Pinillo puede considerarse en la
primera mencion de este lugar en los registros parroquiales revisados en este
trabajo: se trata de un matrimonio, acontecido en 1790, de una mujer oriunda de El
Pinillo cuyos padres migraron ahi desde Ixhuacan, con un hombre de la misma

vecindad, pero con padres originarios de Xico.

También puede considerarse como indicio un mapa de la zona central de Veracruz
de 1816 realizado por el comandante Manuel Varela y Ulloa (Figura 12). En este
mapa aparece ya el camino de Huatusco a Xalapa y sobre él los pueblos de San
Bartolo Axocuapan y El Pinillo. También se muestra un camino entre San Bartolo

Axocuapan y Teocelo que atravesaba la barranca del rio de Los Pescados.
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Figura 12. Mapa de la zona central de Veracruz en 1816. Se muestran los poblados y los caminos
de las dos rutas principales de la Ciudad de México al Puerto de Veracruz. A detalle, en la ruta norte,
por Xalapa, aparecen los caminos de Xalapa a Huatusco en donde se encuentra el poblado o
rancheria de El Pinillo, y el de Teocelo a Tuzamapan y Jalcomulco, zona donde actualmente se
encuentra la comunidad de Limones. Adaptado de Plano Geografico de una parte de la Provincia de
Veracruz, hasta Perote correspondiente a La Puebla ... Afio de 1816, por Manuel Varela y Ulloa
capitan y comandante. Escala [ca. 1:44.900]. Resguardado en la Real Academia de la Historia —
Coleccion: Departamento de Cartografia y Artes Graficas — Signatura: C-1 a 31 p. Consultado de
forma virtual en la Biblioteca Virtual de Patrimonio Bibliografico.
(https://bvpb.mcu.es/es/consulta/reqistro.do?control=-BVPB20100052907). En el dominio
publico.
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De acuerdo con la tradicion oral de los pobladores de Tlaltetela, es en el contexto
de la creacion de rancherias en la hacienda de Tuzamapan, en los terrenos al sur
del rio de Los Pescados, que habitantes de municipios y poblados vecinos llegan a
establecerse en el nuevo asentamiento llamado Tlaltetela (el cual se encuentra a un
costado de la congregacion de Tlihuayan). Se desconoce el afio exacto de su
fundacion, pero de acuerdo con una mencién del informe del Ministerio de Fomento,
Colonizacidn, Industria y Comercio realizada en 1887 (Vasquez Pérez, 2018),
Tlaltetela ya aparece mencionado como un sitio de ganaderia por lo que su
poblamiento no debid ser posterior a esa fecha. En ese momento, las rancherias de
la hacienda de Tuzamapan en el lado sur del rio de Los Pescados pertenecian a la

municipalidad de Axocuapan, canton de Huatusco.

La poblacion ejidal

A inicios del siglo XX, la hacienda de Tuzamapan, a cargo en ese momento de Luis
Gorozpe, comienza su transformacion en hacienda azucarera (Nufiez Madrazo,
1998). Para ello, se construyeron en la hacienda calzadas, puentes, caminos y vias
de ferrocarril, una fabrica y se importé maquinaria. Muchos de los terrenos
dedicados al ganado mayor fueron convertidos en cultivos de cafia de azucar y la
poblacién de las rancherias pasé a realizar trabajo azucarero. La produccion de
azucar llego a ser tan alta que equivalia a la de los otros cinco ingenios cercanos a
Xalapa (Thiébaut, 2019). Debido al incremento de la demanda de mano de obra,
nuevos pobladores llegaron para trabajar al interior de la fabrica y adquirieron un
estatus superior al de los trabajadores del campo. Para 1921, los habitantes del

casco de la hacienda eran 1,259 (Nufiez Madrazo, 1998).

En 1921, a consecuencia del endeudamiento de la hacienda de Tuzamapan por una
mala administracién, vandalismo y una caida en los precios del azucar, la hacienda
es embargada por la Caja de Préstamos para Obras de Irrigacion y Fomento a la
Agricultura y comienza una ruptura en la dinamica social al interior de la hacienda
(Nunez Madrazo, 1998). La crisis comenz6 cuando la familia Gorozpe decidio
hipotecar la hacienda para hacer frente a la caida en los precios del azucar de 1907
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y la convirtieron en la Compafia Explotadora Tuzamapan A.C. bajo la
administracion de diversos gerentes (Thiébaut, 2019). Al mismo tiempo, durante la
década de 1920, el movimiento agrarista cobré fuerza en Veracruz impulsado por
Adalberto Tejeda, gobernador del estado, y para la siguiente década se comenzaron
a realizar dotaciones de tierra de los latifundios a los campesinos (Nufiez Madrazo,
1998). Raul Dondé, sobrino de Luis Gorozpe y apoderado de la Compafiia
Explotadora Tuzamapan, comenz6 a vender porciones de tierra para disminuir el
latifundio y asi perder menos para cuando se aplicara la Reforma Agraria (Thiébaut,
2019); sin embargo, al no contar con escrituras de compra-venta, el reparto agrario
se aplicd también a las tierras vendidas que Dondé alcanz6 a vender (Thiébaut,
2020).

Gracias a la accion de la Reforma Agraria, la porcion al sur de rio de Los Pescados
de la hacienda de Tuzamapan se fracciono en dos ejidos: el ejido de Tlaltetela y el
ejido de Monte Blanco. Este ultimo se conform¢é a solicitud de dotacion de tierra de
los pobladores de Monte Blanco, municipio de Teocelo, y en 1935 se concedieron
1,770 hectareas entre las barrancas de El Volador, Pizahua, Ixtaca y Ostos
(Thiebaut, 2020). Por su parte, Tlaltetela recibio la dotacion de tierras en 1934 por
resolucidon presidencial (Vasquez Pérez, 2018). Estas dotaciones ocurrieron tres
afnos después de que empezara a fragmentarse la hacienda de Tuzamapan y que
los campesinos cafieros transitaran a ser propietarios de tierras cultivadas por
contrato con el ingenio (Nuiez Madrazo, 1998). El reparto de tierras no fue exclusivo
para los ejidatarios de Monte Blanco o Tlaltetela pues otros campesinos originarios
de Ixhuacan llegaron también en busqueda de tierras y se asentaron en los recién
formados ejidos (Thiébaut, 2020).

La conformacion municipal

Antes de la dotacion de tierras de la hacienda de Tuzamapan, el pueblo de
Axocuapan se habia convertido en la cabecera de un nuevo municipio libre con el
mismo nombre de Axocuapan en 1915. Sin embargo, el crecimiento poblacional de
Tlaltetela, debido a la inmigracion de pobladores de municipios vecinos y la
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conformacion del ejido de Tlaltetela después de la dotacion de tierras en 1934, llevo
a que la cabecera municipal cambiara a este poblado ese mismo afo de la dotacion.

Los pobladores que llegaron a establecerse a Tlaltetela lo hicieron desde pueblos
vecinos del mismo municipio como Poxtla, Axocuapan, Pinillos o Ohuapan, pero
también inmigraron desde municipios vecinos de la vecina sierra poblana como
Chichiquila o Quimixtlan, o de los colindantes en el Estado de Veracruz como
Teocelo, Ixhuacan y Cosautlan. Es de este ultimo municipio donde ocurre una
migracion desde el pueblo de Limones. De acuerdo con la tradicion oral, la mayoria
de las familias de Tlaltetela llegaron desde Limones, al punto de compartir entre

ambos pueblos la mayoria de apellidos y se mantienen aun los lazos familiares.

Se desconoce la fecha de fundacion del poblado de Limones, pero se puede
considerar como un indicio su primera mencion en los registros de bautizos de la
parroquia de Ixhuacan revisados en este trabajo y que ocurre en 1859. Otro indicio
es el mapa del cantén de Coatepec realizado por la Comisién Geografico-
Exploradora de 1906 (Figura 13), donde aparecen los ranchos y pueblos de La
Vaqueria, Xaliscuilo, Piedra Parada, Limones y Miradores, del municipio de
Cosautlan, asi como Poxtla, El Pinillo, La Represa y Buenavista y el arroyo
Tlihuayan, del municipio de Tlaltetela. De acuerdo con la leyenda de otras cartas
topograficas realizadas por la misma comision, los asentamientos mencionados
corresponden a rancherias con residencia de autoridad con excepcion de La
Represa (rancheria sin residencia de autoridad) y Buenavista (congregacion).
Posterior a la dotacion de tierras en Tlaltetela, los pobladores de Limones logran en
1941 la dotacion de 114 hectareas en el municipio de Cosautlan para conformarse
asi el ejido de Los Limones (Lopez Decuir & Borja Castafieda, 1986).
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Figura 13. Mapa del cantén de Coatepec en 1906, por la Comision Geografica-Exploradora.
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Es posible que la preponderancia de la migracion de Limones a Tlaltetela se deba
a que ambos poblados se encuentran a corta distancia (2 km), a pesar de estar
separados por la barranca del rio de Los Pescados. El camino que conecta ambos
poblados fue utilizado extensivamente desde la fundacion de Tlaltetela, cuando, de
acuerdo con la tradicién oral, tomaba realizarlo un promedio de tres horas a pie por
ida a través de la barranca. Debido a la configuracién politica de los municipios (es
decir, los cantones a los que pertenecian Cosautlan y Tlaltetela), asi como la
geografia que los separa, el viaje por carretera toma, hasta hoy en dia, un total de
73 km que corresponden a fragmentos de los caminos Huatusco-Xalapa, pasando
por Tuzamapan y Coatepec, y el camino de Xalapa-Ixhuacan, que pasa por el
rancho de San Marcos, Teocelo, Baxtla y la cabecera de Cosautlan (Figura 14). Es
por ello que a pesar de los retos que supone la orografia, la via de comunicacion
predilecta entre Tlaltetela y los poblados de Cosautlan ha sido a través de los
caminos que cruzan la barranca (Millette, 1995).

Demografia en la region cafetalera durante el siglo XX

El incremento en el cultivo de café determind la economia y la poblacion del cantén
de Coatepec durante gran parte del siglo XIX (Hoffmann, 1986). A pesar del
crecimiento urbano de Xalapa, y su consolidacion como capital del estado de
Veracruz (concentrando asi organismos politicos, sociales y académicos), fue
Coatepec el rector de la vida agricola de la region: se volvié reconocida como la
capital del café y contaba con uno de los dos ingenios de la zona (Mahuixtlan). Los
municipios que durante la primera mitad del siglo convirtieron sus tierras de cultivo
en cafetales, como es el caso de Coatepec y Xico, vieron un auge economico y un
incremento en las tasas de crecimiento poblacionales. De manera opuesta, es
probable que la falta de incursion en el cultivo del café ocasionara un decrecimiento
poblacional en los municipios de Cosautlan, Ixhuacan, Teocelo y Tlalnehuayocan,
principalmente visible en la década de 1930 cuando sus poblaciones decrecen un
11% en promedio (Hoffmann, 1986). Después de la década de 1940 todos los
municipios tienen aumentos en las curvas de crecimiento poblacional y después de

1960 esta curva se dispara (Figura 15a).
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Figura 14. Mapa de la zona central de Veracruz con division municipal. El trayecto azul es el camino
por carretera entre Limones y Tlaltetela de 73 km. El trayecto punteado es el camino a pie que
atraviesa la barranca y el rio de Los Pescados. Elaboracion propia.
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a. Poblacién por municipio
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Figura 15. Poblacion por municipio (a) y por localidad (b) entre 1921 y 2020. Tomada de los IV, V,
VI, VII, VI, IX, X, XI, XII, XIlIl y XIV Censos de Poblacién y Vivienda, y del Conteo de Poblacién y
vivienda de 1995.
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Contrario a Cosautlan e Ixhuacan, el nuevo municipio de Tlaltetela sigue la
tendencia de los municipios cafetaleros: no tiene decrecimiento poblacional en
ninguna década. De hecho, durante la década de 1930, existe una coincidencia
entre la inmigracién de poblacion proveniente de municipios vecinos como
Cosautlan, con la tasa de crecimiento poblacional positiva (mientras que en
Cosautlan e Ixhuacan es negativa), y con el cambio politico de cabecera municipal
desde la congregacion de Axocuapam al pueblo de Tlaltetela debido a un rapido
crecimiento de la poblacién. A nivel localidad, comparado con Limones, Cosautlan
e Ixhuacan, el pueblo de Tlaltetela es el que muestra el mayor incremento
poblacional (destacan las décadas de 1920, 1960 y 2010) (Figura 15b).

El pueblo de Limones, al igual que el resto del municipio de Cosautlan, también
mostro un decrecimiento poblacional entre 1920 y 1940. Sin embargo, y contrario a
la cabecera de Cosautlan, cuyo crecimiento ha sido positivo desde 1950, en la
década de 1950 su poblacion no aumento y volvié a tener un decrecimiento en la
década de los 2000. Desde una perspectiva mas amplia, a mediados del siglo XX
Limones contaba con 890 habitantes y llegé al 2020 con 2369, lo que significa un
aumento del 266.2%. En contraste, en el mismo periodo, el pueblo de Tlaltetela
aumento de 1059 habitantes a 5686, que corresponde a un aumento del 536.9%.
Debido a este crecimiento, actualmente el municipio de Tlaltetela supera en
poblacién a los municipios de Cosautlan e Ixhuacan, y ocurre lo mismo a nivel
localidad pues el pueblo de Tlaltetela, supera a los de Cosautlan, Ixhuacan y

Limones.

Otro factor demografico derivado de los registros civiles es la mortalidad,
especificamente las causas de muerte. En el afio de 1918, se destaca que en
Cosautlan las convulsiones fueron una de las 10 causas principales de muerte. En
cambio, las convulsiones no aparecen entre las causas principales de otros
municipios de la zona como Coatepec, Xalapa y Las Vigas (Méndez Main & Rivas
Méndez, 2021). Cuando las convulsiones se presentaban en los recién nacidos se

les registraba como alferecia, término no utilizado por la biomedicina actual.
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A nivel localidad, el analisis de registros de defuncidn de los municipios de
Cosautlan y Tlaltetela, del arbol familiar de las familias con casos de SCA7, muestra
que entre 1798 y 1988 la alferecia, la eclampsia de los nifios (asi asentada en los
registros de defuncion) y la muerte al nacer se encontraban dentro de las 10 causas
principales de muerte (Tabla 12). La eclampsia de los nifios también es una
enfermedad que se caracteriza por presentar convulsiones o epilepsia, muy similar
a la alferecia. Estas enfermedades que provocaron muertes infantiles podrian
coincidir con la sintomatologia de una aparicion temprana de los sintomas de la
SCAY7 (relacionada con un alto nivel de repeticiones de la mutacion en el gen
ATXNY7).

Tabla 12. Principales causas de muerte obtenidas de los registros de defunciéon de los municipios
de Cosautlan y Tlaltetela de individuos emparentados con las familias con SCA7 desde 1798 hasta
1988.

Causa de muerte Numero de muertes
Diarrea 31
Calentural/fiebre 22
Hinchazoén/inflamacion 10
Eclampsia de los nifios 9
Alferecia 7
Corazon/lesiones del corazon 4
Bronquitis 4
Tos ferina/coqueluche 4
Muerte al nacer 4
Disenteria 3

Entre barrancas

En el otro lado de la barranca, en el municipio de Tlaltetela, unas casas y un
restaurante se hayan en el borde del acantilado. Desde un mirador puedo ver el

camino que se extiende a lo largo del caion, serpenteando entre cultivos de limén,
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café y mango. La preponderancia de los viajes en automovil ha hecho que, a pesar
de su cercania, los pueblos de Limones y Tlaltetela parezcan actualmente muy
distantes. Pareciera incluso que los caminos utilizados ahora son solo aquellos por
donde pueden pasar las ruedas. Ya pocas personas realizan el cruce entre los dos
pueblos y solamente los campesinos con tierras en las barrancas descienden de
manera regular para cuidar de sus parcelas. Pareciera que el cafion finalmente

impuso una barrera y que el flujo humano ha parado.

Pero aun puedo alcanzar a ver que en el fondo del cafidn resiste el puente colgante
que cruza el rio de Los Pescados. Aun hoy en Tlaltetela se cuentan los viajes que
se hacian por ese camino hasta Limones, camino que recorrieron sus ancestros
para venir a poblar este municipio. Un camino que se delata antiguo por la presencia
en su recorrido de petroglifos prehispanicos. Un camino que por muchos siglos fue
puente entre regiones: entre el Totonacapan y el seforio de Cuauhtochco o entre
los partidos de Xalapa y de Cordoba. Un camino que utilizaron los colonos
espafoles para enlazar las dos rutas principales del camino real a Veracruz. Un
camino que cruzaron los pobladores de Limones para trabajar en las tierras de la
hacienda de Tuzamapan y en consecuencia fundar el pueblo de Tlaltetela. Un
camino que ha servido de enlace, pero también de freno. Un camino de migracion,
pero también un generador de cuello de botella. Un camino por el que un siglo atras
se habria de generar el efecto fundador detras de la alta prevalencia de la SCA7 en

Tlaltetela.
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Demografia historica

Genealogias

Las entrevistas realizadas a las familias afectadas por la SCA7 en los municipios
del centro de Veracruz junto con los datos genealdgicos recabados por Garcia-
Velazquez et al. en 2014 (Garcia-Velazquez et al., 2014) sirvieron para generar 15
genealogias (Figura 13). Estas genealogias fueron complementadas con la
informacion de la base de datos de los registros civiles y parroquiales de los mismos
municipios. Doce de estas genealogias, aun proviniendo de distintos municipios,
fusionaron en una sola al incorporar los datos de los registros. Las 3 genealogias

restantes no pudieron integrarse por la ausencia de datos en los registros.

El arbol genealdgico resultante consta de 13 generaciones que se distribuyen desde
la actualidad (afio 2021) hasta aproximadamente inicios del siglo XVIIl, con un total
de 791 individuos emparentados. Comprende seis localidades de los municipios de
Xalapa, Coatepec, Tlaltetela, Cosautlan, Ixhuacan y Teocelo (Figura 17). Cada
generacion tiene un rango temporal que fue establecido por medio del arbol

genealdgico y los afos de nacimiento de los individuos en cada semicirculo.

Movimientos demograficos en Veracruz

Si consideramos a la poblacion con mayor prevalencia de la SCA7 en la zona central
de Veracruz como punto de origen para estudiar el movimiento demografico que dio
por resultado por efectos fundadores en esta region, partiriamos de la localidad de
Tlaltetela (Figura 18 y Tabla 13).
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Figura 16. Genealogias generadas a partir del testimonio oral.
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Figura 17. Arbol genealdgico de las familias afectadas por la SCA7 en la zona central de Veracruz.
Cada semicirculo corresponde a una generacion. Los semicirculos interiores son generaciones del
pasado y los exteriores del presente. Los tonos azules representan familias del municipio de
Tlaltetela, los verdes de Cosautlan, los cafés a Xalapa, los morados a Teocelo, los rosas a Coatepec
y los amarillos a Ixhuacan. Las porciones con gradientes representan una migracion de un municipio
a otro. Los individuos estan representados por circulos (mujeres) y cuadrados (hombres). Los
afectados por la SCA7 se presentan en color negro y los posibles portadores en color gris.
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Figura 18. Esquema de los movimientos demograficos de la poblacion afectada por la SCA7 en la
zona central de Veracruz. Los colores indican los distintos municipios y los gradientes las
migraciones entre municipios. Las generaciones corresponden a los semicirculos del arbol
genealdgico de la Figura 8. El grosor de las raices indica la cantidad de individuos indexados en el

arbol genealdgico de cada municipio.

80



Tabla 13. Historial de la migracion de poblacion afectada por la SCA7 en la zona central de

Veracruz.

Temporalidad Origen Establecimiento Evidencias

1550-1700 Espana Zona central de Veracruz  Padron de 1791

1700-1740 Zona central de Ixhuacan de los Reyes Registros parroquiales de
Veracruz Ixhuacan y padrén de 1791

1760-1800 Ixhuacan de los Limones y otros ranchos Registros civiles y parroquiales
Reyes de Cosautlan de Ixhuacéan y padrén de 1791

1880-1950 Limones Tlaltetela Testimonio oral y registros

civiles de Cosautlan

1900-1950 Limones Monte Blanco Registros civiles de Cosautlan

1920-1950 Limones Xalapa Registros civiles de Cosautlan

1920-1950 Limones Coatepec Testimonio oral y registros

civiles de Cosautlan

Los testimonios orales narran la migracion desde la localidad de Limones, municipio
de Cosautlan, que dio origen a la poblacion de Tlaltetela. Estos testimonios son
concordantes con los registros civiles y parroquiales del municipio de Axocuapan
(hoy llamado Tlaltetela) y de Cosautlan. En ellos se describe la residencia de
familias en Tlaltetela durante las primeras décadas del siglo XX, pero sus
nacimientos o bautizos ocurridos en Limones. Esta migracion ocurrié entre 1880 y
1900 y corresponde con el reparto agrario de la hacienda de Tuzamapan en el
contexto de la Revolucion Mexicana.

A su vez, Limones recibidé migracion proveniente del municipio de Ixhuacan de los
Reyes entre 1760 y 1800, como se atestigua en los registros parroquiales y el
padrén de 1791 donde se registraron primordialmente a las familias espafiolas. Esta
localidad es nombrada como “ranchos de Cosautlan” por dicho padron y no es la
unica localidad de este municipio en recibir migracion relacionada con la SCA7
desde Ixhuacan, también lo hicieron en Xaliscuilo, Piedra Parada, cabecera de
Cosautlan o la Vaqueria. Se desconoce el motivo asociado a esta migracién, pero
concuerda con el establecimiento de zonas agricolas, ganaderas y de
transformacion de productos (trapiches para la cafia de azucar y una ladrillera).
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Finalmente, en Ixhuacan encontramos los registros mas antiguos del padron de
1791 y de la parroquia de Los Santos Reyes. Los individuos cuya descendencia son
las familias con SCA7 en los municipios vecinos se habrian establecido en Ixhuacan
a partir de una inmigracidon espanola, tal como lo indica la casta colonial en los
registros. Sin embargo, se desconoce el origen preciso de sus ancestros en el

continente europeo (Figura 9).

Red de parentesco genético

Las inferencias sobre el grado y tipo de parentescos a partir de los datos genéticos
realizadas con los programas IBIS (Seidman et al., 2020) y KING (Manichaikul et
al., 2010), son concordantes con los parentescos reportados. Sin embargo, se
encontré una compleja red de parentesco con multiples grados en los diversos
municipios del centro de Veracruz (Figura 19 y Tabla 14).

Tabla 14. Resumen de relaciones de parentesco en Veracruz por grados. La cantidad expresa
el numero de relaciones de cada grado que se encontraron entre las muestras genéticas de

esta cohorte.

Grado Cantidad Grado Cantidad
Relacién padre-hijo 7 Cuarto 17

Primero  Relacion hermanos 9 Quinto 70
completos

Segundo 8 Sexto 142

Tercero 4 Séptimo 199

Todos los individuos de Veracruz de esta cohorte forman parte de esta red familiar
en algun grado, y se pueden identificar 9 grupos familiares cuyos miembros tienen
al menos una relacién de primer o segundo grado de parentesco. Los dos grupos
familiares con mayor numero de conexiones son los de Tlaltetela y Limones,
mientras que los Lomas de los Carmona, Xico y uno de los dos grupos de Xalapa

son los que tienen menor numero (Tabla 15).
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Figura 19. Red de relaciones de parentesco genético de los individuos de esta cohorte. Cada punto
representa un individuo y los colores son distintivos de cada localidad. Algunas lineas estan
etiquetadas con PO (parent-offspring) que indica una relacién entre madre o padre y un hijo o hija, y
FS (first sibling) que indica una relacion entre dos hermanos o hermanas de los mismos padres.
Cada linea representa una relacion de parentesco siendo el mayor grosor el primer grado y el menor
el séptimo. Los grados también se diferencian por colores que van de los tonos azules en los
primeros grados, a los verdes en los grados intermedios y el gris en el séptimo. La longitud de las

lineas y la distancia entre los puntos estan ponderadas por la magnitud del coeficiente de parentesco.
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Tabla 15. Resumen de relaciones de parentesco en Veracruz por grupos familiares.

Familia Localidad Individuos emparentados Relacién con otro grupo

1 Limones-Tlaltetela 14 Tlaltetela
Monte Blanco
Teocelo
Xalapa
Xalapa

Lomas de los Carmona

N o o bW ON
N NN N WO w o

Xico

Los individuos de Espafa, por su parte, muestran tres redes de parentesco
correspondientes a las tres localidades de origen de las muestras. No obstante,

ninguna de estas redes tiene conexion con otra.

Ancestria global

Componentes ancestrales

Se realizaron 23 estimaciones de ancestria global con el programa ADMIXTURE
(Alexander & Novembre, 2009) correspondiendo a valores de K = 3 hasta K = 25
(Figura 20). En cada cémputo se obtuvo el error de validacion cruzada
implementado en ADMIXTURE, el cual se utilizé para elegir la K que mejor se ajusta
a los datos (Alexander & Lange, 2013). Como se observa en la Figura 21, la K = 21

es en donde se obtiene el menor valor de validacion cruzada (Figura 21).
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Figura 20. Estimaciones de ancestria global para 23 valores de K. Las ultimas 19 barras
corresponden a individuos afectados por la SCA7 y que no tienen relacion de parentesco de primer

0 segundo grado entre si.
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Errores de validacion cruzada

CV error
0.500 0.505
| |

0.495
|
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/

Figura 21. Error de validacion cruzada para los valores de K= 3 a 23. Las K =18 y 21 obtuvieron los

menores valores de error.

Los 21 componentes ancestrales calculados en la K = 21, se distribuyen de la
siguiente manera: tres en Africa, uno en el sur de Asia, uno en el norte de Asia, tres
en Asia-Pacifico, uno en Oceania, tres en Europa, uno en el norte de Asia y seis en

América (Figura 22).
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Figura 22. Resultados de ancestria global de K = 21 para las poblaciones de referencia.
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Los 21 componentes fueron etiquetados de acuerdo al origen continental de las
poblaciones de referencia donde se presenta mayoritariamente. También fueron

coloreados arbitrariamente para facilitar su distincion (Tabla16 y Figura 23).

Tabla 16. Descripcion de los 21 componentes ancestrales. Las etiquetas corresponden al mayor

componente ancestral de las poblaciones de referencia enlistadas.

Numero Etiqueta Poblaciones de referencia Color
1 Africa occidental Esan (ESN), yorubas (YRI), afrocaribefios (ACB)
y afroamericanos (ASW)

2 Africa central Mendés (MSL) y gambianos (GWD)

3 Africa oriental Luyias (LWK)

4 Noroeste del Gujaratis (GIH), bengalies (BEB), punyabies
subcontinente indio (PJL), telugues (ITU)

5 Sureste del Tamiles de Sri Lanka (STU), otros pueblos de la
subcontinente indio India (SAS2)

6 Siberia Pueblos del norte, sur, este y oeste de Siberia

7 Norte de Asia-Pacifico  Japoneses (JPT) y chinos Han (CHB)

8 Sur de Asia-Pacifico Chinos Han del sur (CHS), chinos Dai (CDX) y -

vietnamitas Kinh (KHV)
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Rusos (EEUR), pueblos del norte del Caucaso
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Figura 23. Localizacion geografica de los 21 componentes ancestrales. Los colores y limites de cada

gradiente son una interpretacion artistica del investigador.
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Los resultados de la ancestria global de los individuos de esta cohorte muestran
que aquellos de Veracruz tienen al componente ancestral del sur de México como
el componente mayoritario, seguido por el componente de Europa del Sur, asi como
contribuciones minoritarias de otros componentes americanos, de Africa, de Siberia
y del sur y sureste de Asia; por otro lado, en los individuos de Espafia predominan
los componentes del sur y el este de Europa, y de forma minoritaria el del norte de

Europa (Figura 24).
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Lacandon

Figura 24. Localizacién de los componentes ancestrales americanos en México. Cada circulo
representa la ubicacion de cada poblacion de referencia y muestra su resultado promedio de
ancestria global. Los limites y gradientes son una interpretacién artistica del investigador.
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Ancestria local

Con los datos genomicos faseados fue posible realizar la inferencia de la ancestria
local. Para asignar una etiqueta de ancestria a los segmentos, se consideraron
nueve componentes ancestrales que fueron obtenidos de la poblacién de referencia
utilizada (1K Genomes) (Tabla 17).

Tabla 17. Componentes ancestrales utilizados para la inferencia de ancestria local.

Componente Color Componente Color

Africa occidental _ Europeo

Africa central Noroeste del subcontinente indio

Africa oriental Sureste del subcontinente indio
Americano/Amerindio Sudeste de Asia _
Este de Asia

Identificacion del segmento ancestral

Tomando en cuenta el locus del gen ATXN7 en el cromosoma 3 (3p14.1 con
localizacion entre 63848820 y 63989138 de acuerdo al mapa de referencia genético
GRCh38), se asigno la ancestria local a un segmento que comienza en la posicion
62,571,037 y finaliza en la posicion 66,648,162. Dentro de esta region se
encontraron 725 SNPs.

Los resultados de ancestria local en este segmento indican una presencia del
componente europeo en ambos cromosomas en los individuos de Espafia, mientras
que para los individuos de Veracruz en algunos casos se infiere como europeo y en
otros como americano o amerindio. No obstante, para todos los individuos de
Veracruz al menos uno de sus cromosomas se infiere como de ancestria europea

a excepcion del individuo D6 (Tabla 18).
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Tabla 18. Inferencia de ancestria local del segmento donde se encuentra el gen ATXNY.

ID

C1

E1

H1

A5

A6

B4

B6

Cc2

D5

D6

E2

E3

E4

F2

F6

G6

H2

H3

Localizacion

Comunidad de Castilla y
Leon

Comunidad de Castilla-La
Mancha

Comunidad de Madrid

Lomas de los Carmona,
Soledad de Doblado

Tlaltetela

Monte Blanco, Teocelo

Xalapa

Tlaltetela

Teocelo

Coatepec

Xalapa

Monte Blanco, Teocelo
Xalapa

Tlaltetela

Tlaltetela

Xico

Cromosoma homélogo 1 Cromosoma homélogo 2
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Capitulo 5. Discusion

Sobre la geografia histoérica

Las investigaciones genéticas sobre la SCA7 en el estado de Veracruz han
sefalado que la mutacion causante tiene un posible origen europeo y que la alta
prevalencia se debe a un efecto fundador (Garcia-Velazquez et al., 2014; Magafna
et al., 2014). Sin embargo, para entender los procesos poblacionales detras de este

fendbmeno es necesario conocer la historia de esta poblacion.

Al momento del contacto, esta region se situaba en los limites del Totonacapan y
del sefiorio de Cuauhtochco. La historia de la migracion europea en esta zona
comienza cuando Cortés y sus soldados subieron por la ruta de Ixhuacan hacia
Tenochtitlan. EI camino real, que en un inicio se extendié por los actuales municipios
de Ixhuacan y Cosautlan, se fue modificando hasta que se establecieron dos rutas:
una al norte del Cofre de Perote (ruta por Xalapa) y otra al sur del Pico de Orizaba
(ruta de Orizaba-Cordoba). El cambio de ruta no impidié que Ixhuacan conservara
su importancia religiosa y regional, pues tenia sujetos varios pueblos indios y se
habia construido ahi un convento franciscano. La poblacién espafiola se establecio
en los principales pueblos de la zona y fue mezclandose con la poblacion nativa.

Las tierras llanas al ras de la serrania fueron rapidamente acaparadas por los
colonos quienes se adjudicaron grandes extensiones de territorio que utilizaron
primero para la ganaderia y después para la cafia de azucar. De estos latifundios
surgieron las haciendas, centros agricolas en los que giraba la vida social y
econdmica de la region. El impulso economico de las haciendas hizo que la
poblacién de la regidon se trasladara a la zona llana donde habia mucha oferta de
trabajo. Los hacendados dieron a sus trabajadores un espacio para que cuidasen
de sus cultivos y de su ganado. De esta forma, se fundaron las rancherias y los

pueblos en las mesetas llanas de la zona central de Veracruz.
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Los hacendados permitieron que los trabajadores cultivaran parcelas para su
sustento y les alquilaban porciones de tierra para su explotacion. La preponderancia
gue una vez tuvieron las poblaciones serranas se traslado a las poblaciones de los
llanos debido al desarrollo agricola y comercial que tuvieron las haciendas. Para el
siglo XVIlII, toda la region se habia transformado en un complejo agricola con centro
en Xalapa (capital de partido) y en Coatepec (capital agricola). Se realizaron ferias
internacionales de venta de productos, se construyeron caminos que conectaban a
las poblaciones y se diversifico la actividad comercial de la region. Tuzamapan,
hacienda de la familia Gorozpe, y propietaria de tierras que hoy forman parte de los
municipios de Tlaltetela, Teocelo y Coatepec, se convirtié en el principal productor
de cafa de azucar de la region a costa de un creciente endeudamiento. Las deudas
de las haciendas dieron paso a embargos bancarios y los conflictos entre los
trabajadores de los cascos y los campesinos comenzaron a cambiar la dinamica

social.

El destino de las haciendas también estuvo marcado por la Reforma Agraria, una
demanda campesina para el reparto de las tierras que trabajaban para el
hacendado. Asi fue como a inicios del siglo XX se otorgaron dotaciones de tierra a
grupos campesinos. Con estas dotaciones de tierra ocurrid otra movilizacion
poblacional hacia los recién conformados ejidos campesinos. Posterior al reparto
agrario, los pueblos y rancherias de las haciendas terminaron por convertirse en
parte de nuevos municipios. El desarrollo de cada uno de ellos estara marcado por
la adopcién de nuevos cultivos como el café o el limén, la cercania a las carreteras

principales y por las decisiones de las asociaciones ejidales.

A través de sus etapas histéricas, las poblaciones de la zona central de Veracruz
vivieron el proceso de mestizaje donde se entrelazaron tres raices continentales
(Africa, América y Europa). Pero este proceso no fue homogéneo ni tuvo las mismas
consecuencias en todos los pueblos de la region. Una parte de esta diversidad se
explica por la demografia de los pueblos, en donde la migracion y el crecimiento
poblacional, quizas impulsados por el desarrollo econémico, advierten sobre sus

diferencias, ¢ acaso el rapido crecimiento poblacional de pueblos como Tlaltetela es
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responsable del aumento de la frecuencia de ciertos alelos (entre ellos el causante
de la SCA7)? Pero si parte de la diversidad poblacional se explica por la geografia,
donde los pueblos y los caminos estan demarcados por las sierras, los llanos y los
cafnones, ¢es acaso el aislamiento geografico de las mesetas el que jugaria un

papel fundamental en el efecto fundador de las poblaciones?

Sobre el fendmeno de anticipacion

La SCA7 es una enfermedad genética que se caracteriza por presentar un patron
de herencia autosdbmica, dominante y con variabilidad en la longitud del numero de
repeticiones del triplete de CAG. Por ser autosémica, la SCA7 se presenta en ambos
sexos; por ser dominante, tanto los individuos homocigotos como los heterocigotos
expresan los sintomas; y por ser variable en la longitud del numero de repeticiones,
esta enfermedad presenta un rango amplio en el tempo de la expresion fenotipica,
donde el numero de repeticiones del triplete de CAG esta correlacionado con la
edad de aparicion de los sintomas y su severidad. Esta variabilidad tiene como
resultado el fendbmeno de anticipacion, el cual es uno de los mas evidentes dentro
de los diferentes tipos de ataxias espinocerebelosas (la Spada, 2020). Debido a este
fendbmeno, conforme se hereda la mutacion de generacion en generacion, el numero
de repeticiones tiende a aumentar y con ello la edad de la aparicién de sintomas
disminuye (es decir, se presenta en individuos cada vez mas jovenes, existiendo
formas juveniles e infantiles) y la severidad incrementa (el avance de los sintomas

es mas rapido).

Los pacientes entrevistados en Tlaltetela consideran que la SCA?7, a diferencia de
lo ocurrido en el siglo XX, se ha venido presentando en individuos cada vez mas
jovenes, incluyendo a nifios. Esta idea concuerda con los datos representados en
el arbol genealdgico que integra a la mayoria de las familias entrevistadas en
Veracruz, porque en las tres generaciones mas actuales la sintomatologia de la
SCAY7 se ha presentado mayoritariamente en individuos jovenes e incluso en nifios.

De hecho, en la mayoria de los casos infantiles, existe una alta mortalidad a
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consecuencia de la SCA7. Aunque no hay datos sobre la longitud de la mutacion en
los pacientes entrevistados, estas observaciones son concordantes con el descrito

fendmeno de anticipacion y el aumento en el numero de tripletes de CAG.

Dado que por efecto del fendmeno de anticipacion se pueden observar mas casos
en poblacion joven, lo inverso habria de esperarse a medida que observamos
generaciones mas antiguas. El arbol genealdgico muestra que antes de la décima
generacion (Figura 17), existen varios casos de personas que comenzaron a
presentar los sintomas incluso después de haberse convertido en abuelos.
Tomando como ejemplo a Tlaltetela, 10 de los 22 individuos registrados con
sintomas de SCAY7 pertenecientes a la onceava generacion (los nacidos entre 1971
y 1990) han tenido hijos y, en algunos casos, nietos. En contraste, en la décima
generacion (una generacion mayor), 17 de 33 individuos con SCA7 tuvieron hijos y
nietos, mientras que en la novena generacion (dos generaciones mayores), 15 de
18 individuos tuvieron descendencia. La misma tendencia puede ser descrita en las

familias de Limones.

Cabe destacar que la tendencia en la disminucion en la edad de aparicion de los
sintomas y en su severidad, a medida que retrocedemos en el tiempo, tiene relacion
también con los cambios en la esperanza de vida de cada generacion. No solo se
presentan los sintomas en edades cada vez mas tardias y con una severidad y
avance cada vez mas tenues, a medida que profundizamos en el tiempo la
esperanza de vida disminuye y se llega al punto de cruce entre estos parametros.
En otras palabras, hacia el pasado, las personas con la mutacién de la SCA7
podrian haber fallecido por otras causas ajenas a la sintomatologia de esta
enfermedad pues la esperanza de vida era menor que la actual, aunque esta
suposicidn no se puede derivar de los registros analizados y tampoco es parte de
los objetivos de esta investigacion. Si las personas fallecian antes de mostrar
sintomas que impidieran la reproduccién, condicion sobre la que no actua ninguna
fuerza selectiva, la mutacién que causa la SCA7 pudo haber incrementado su
frecuencia en la poblacion de manera casi desapercibida.
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De hecho, autores como La Spada, describen que las repeticiones de CAG pueden
aumentar desde un estadio no patolégico, donde la mutacién comienza su proceso
expansivo con sintomas inexistentes (la Spada, 2020). Otros como Srivastava et al.
han denominado como poblaciones en riesgo a aquellas donde la mutacion se
encuentra en una etapa no patoldgica y pasa desapercibida. Sin embargo, debido
a su inestabilidad, las poblaciones en riesgo podrian incrementar la longitud de las
repeticiones del triplete de CAG hasta que los individuos comiencen a mostrar los
sintomas (Srivastava et al., 2015). En otras palabras, la penetrancia de la mutacién,
concepto que indica la probabilidad de presentar sintomas debido a la presencia del
alelo mutado (la Spada, 2020), cambia a través de las generaciones desde un
estadio no patoldgico a uno patolégico donde primero exhibira una aparicion tardia

de sintomas y posteriormente una aparicion temprana.

Los entrevistados en Tlaltetela y Limones no solo advierten que sus ancestros no
mostraron sintomas graves, sino que algunos no mostraron sintomas en absoluto.
En una familia de Tlaltetela, por ejemplo, los entrevistados afirman no tener certeza
de que la abuela por la cual heredaron la SCA7 (los hermanos de la abuela si
presentaron sintomas), hubiese desarrollado sintomas, pues las afectaciones de la
marcha o del habla se presentaron en ella solo en sus ultimos afos de vida y

pudieron también deberse a otros factores relacionados con la vejez.

El analisis de las causas de muerte en el municipio de Cosautlan durante los siglos
XIX y XX (momento anterior y posterior a la ocurrencia del efecto fundador de
Tlaltetela) (Tabla 12), muestra que dentro de las causas principales se encuentran
la alferecia, la muerte del neonato por la eclampsia de la madre (registrado como
eclampsia de los nifios) y la muerte al nacer, las cuales son causas de mortalidad
infantil concordantes con las causas de muerte provocadas por los sintomas de la
SCAY. Estos datos contrastan cuando se comparan con los de otros municipios de
la region donde estas causas no forman parte de las diez principales. No obstante,
debe tomarse en consideracion que una parte de estos datos fueron obtenidos de
los registros de defuncion analizados, los cuales corresponden a los registros de

aquellos individuos que tienen una relacién familiar con los pacientes afectados por

96



la SCA7, por lo que podria existir un sesgo hacia la poblacion emparentada. Es por
ello que a pesar de que estos datos sugieren que la SCA7 puede ser una causa de
muerte principal en este municipio, seria necesario hacer un analisis longitudinal y
comparativo de las poblaciones de la zona central de Veracruz durante las décadas
anteriores y posteriores al o los efectos fundadores.

Sobre el efecto fundador

A pesar de que en la zona central de Veracruz existen testimonios sobre el efecto
del fendbmeno de anticipacion de la SCA7, que ha provocado un aumento en la
longitud de la mutacion y que avanz6 desde un estadio no patoldgico, no se tienen
los elementos para determinar un momento historico especifico donde comenzo a
mostrarse como una patologia sintomatica. Sin embargo, la alta prevalencia de
casos indica la ocurrencia de un efecto fundador que caus6é un aumento en la
frecuencia del alelo afectado y que debid haber ocurrido durante un momento donde

los sintomas no impedian completamente la migracién o la reproduccion.

Cuando los primeros casos de la SCA7 fueron reportados en Veracruz, llamo la
atencion de los investigadores la alta prevalencia de la enfermedad en la region. El
efecto fundador fue propuesto como la causa de esta alta prevalencia por dos
estudios realizados en el 2014 por Garcia-Velazquez et al. y Magara et al. Este
fendbmeno quedo en evidencia por las historias familiares: los pedigries realizados
por estos grupos de investigacidn muestran la estrecha relacion familiar de los
pacientes. Los efectos fundadores son fendmenos demograficos que parten de la
deriva génica, donde la migracion tiene un papel clave. La presencia de un efecto
fundador en la poblacion con SCA7 en el centro de Veracruz implica que la mutacion
genética tiene un origen comun entre los afectados. En la investigacion de Garcia-
Velazquez et al. se utilizaron cuatro marcadores tipo STR (Short Tandem Repeats)
y uno tipo SNP (Single Nucleotide Polymorfism) que flanquean la region donde se
encuentra la mutacion, y se demostré que la mutacidén se encuentra en un haplotipo

compartido en todos los pacientes y que es de origen europeo, posiblemente de
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Finlandia (Garcia-Velazquez et al., 2014). Por su parte, Magaina et al. utilizaron
cuatro marcadores informativos de ancestria, para determinar que los pacientes
analizados comparten un haplotipo comun, y 17 marcadores STR de la region no
recombinante del cromosoma Y para estimar el origen ancestral de los pacientes el

cual colocan en Europa Occidental (Magana et al., 2014).

En otro estudio, Rodriguez-Labrada et al. advierten que los efectos fundadores en
ataxias espinocerebelosas en América pudieron haberse originado con las
migraciones de la época colonial dando origen asi a las altas prevalencias
regionales, incluyendo la observada en el centro de Veracruz (Rodriguez-Labrada
et al., 2020). Los autores incluso proponen un posible origen comun entre tres
regiones de América con alta prevalencia de la SCA7: Veracruz en México, Lago de
Maracaibo en Venezuela, y Ceara en Brasil, debido a la cercania de las tres

regiones con la costa atlantica y a la similar historia colonial europea.

Si el haplotipo donde se encuentra la mutacion de la SCA7 tiene origen en Europa,
su herencia debe remontarse al menos hasta la llegada de poblacién de ese
continente a la region central de Veracruz. Esto es concordante con el arbol
genealdgico que comprende a la mayoria de las familias entrevistadas pues muestra
que la migracién de poblacion europea en esta region se remonta hasta la época
colonial y que habria ocurrido en no menos de 13 generaciones. Asi mismo, la
informacion genealdgica de las familias afectadas por la SCA7 es concordante con
la historiografia de la region donde su revision indica que el establecimiento de
poblacién proveniente de Europa ocurrié durante la época colonial en los siglos XVI
y XVII. El arbol genealégico también muestra que, una vez ocurrido el
establecimiento de poblacién europea, ocurrieron migraciones familiares a distintos
municipios de la zona central de Veracruz provocando otros efectos fundadores a

nivel regional con diferentes magnitudes.
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Sobre el origen de la poblaciéon europea

A pesar de que Tlaltetela tiene la prevalencia mas alta de la SCA7 en la region, las
genealogias obtenidas por entrevista, y complementadas con los registros civiles y
parroquiales, muestran que el origen ancestral de las familias afectadas es en el
vecino pueblo de Limones. La evidencia historica de Tlaltetela indica que su
poblamiento comenz6 a finales del siglo XIX en el contexto de la creacion de
rancherias de trabajo agricola de la hacienda de Tuzamapan. Los pobladores que
llegaron desde Limones cruzaron la barranca del rio de Los Pescados para
establecerse en el nuevo pueblo. Esta migracién desde Limones continué hasta la
década de 1930 cuando ocurre la dotacion de tierras de la hacienda a los ejidatarios.
La barranca entre ambos pueblos ha supuesto una barrera geografica para el flujo
génico y ha marcado una diferencia en el desarrollo econdémico de los poblados. De
esta forma, Tlaltetela, al encontrarse en la meseta al sur del rio, desarroll6 vias de
comunicacién con otras poblaciones de la region de Cordoba y con las ciudades de
Coatepec y Xalapa, enlazadas por la carretera Xalapa-Huatusco. Ademas de las
vias de comunicacion, el crecimiento economico por los cultivos del café y el limon
convirtieron a Tlaltetela en la localidad de mayor crecimiento demografico en la
region (Figura 15). Sin embargo, aunque hoy en dia esta conectada por carretera
con las ciudades principales de la zona, el aislamiento de Tlaltetela con las otras
mesetas de la cuenca del rio de Los Pescados junto con el incremento demografico
ocurrido en el ultimo siglo, concuerdan con la alta prevalencia de la SCA7 y el efecto

fundador sugerido en las investigaciones del 2014.

La memoria oral y los datos genealdgicos sugieren cuando pudo ocurrir el efecto
fundador en Tlaltetela; sin embargo, otros efectos fundadores de menor magnitud
pudieron haber ocurrido en otras localidades de la zona donde la prevalencia de la
SCA7 es menor. Al continuar el analisis de registros civiles y parroquiales, se
encontro evidencia de la existencia de otras familias afectadas por la SCA7 que
viven en otras localidades cercanas y que también tienen su origen familiar en
Limones y alrededores, en el municipio de Cosautlan. En el arbol genealdgico, que

integra a la mayoria de las familias, se puede apreciar que los individuos
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entrevistados de Tlaltetela, Coatepec, Monte Blanco, Xalapa y Tuzamapan tienen
un ancestro comun proveniente del municipio de Cosautlan, especialmente del
pueblo de Limones. Aunque Limones es indicado como el origen de la dispersion
familiar en la region de acuerdo al testimonio oral, no se encontraron registros ni
datos histdricos que indiquen que en el pueblo de Limones se establecié poblacion
proveniente directamente de Europa, aunque si eurodescendientes nacidos en
México. De hecho, los datos genealdgicos provenientes de registros civiles y
parroquiales indican que las familias eurodescendientes que se asentaron en
Limones provenian, a su vez, de familias establecidas en el vecino municipio de

Ixhuacan.

Como se ha mencionado, a pesar de la falta de evidencia historica que indique el
inicio del poblamiento de Limones, el testimonio oral de los pobladores menciona
que esta localidad ya existia antes de la fundacion de Tlaltetela, la cual no ocurre
posterior a 1887 (como lo atestigua el informe del Ministerio de Fomento,
Colonizacion, Industria y Comercio de ese afio). A este testimonio se suman otros
indicios sobre la temporalidad de su origen provenientes de las apariciones mas
antiguas en los registros civiles y parroquiales revisados: por un lado, en 1859 se
registro el nacimiento de una persona emparentada con el arbol genealdgico de
SCA7 en Limones; y por otro, en 1900 se registré la muerte de otra persona
emparentada con este arbol en la localidad de Limones (fallece de diarrea) y que
nacié en 1820 (presumiblemente también en Limones). Otro indicio proviene del
registro de una persona cuya muerte ocurre en Limones en 1899 (fallece de
constipaciones) pero que nacio en 1829 y que contrajo matrimonio en Teocelo en
1845. Este registro atestigua que los padres de esta persona fallecida son
originarios de los ranchos de Ixhuacan y se habria mudado posteriormente a

Limones.

Por su parte, otros pueblos cercanos, en el municipio de Cosautlan, son
mencionados por primera vez, en los registros consultados, a finales del siglo XVIII
y comienzos del XIX: en Xaliscuilo se registra la muerte de una persona nacida en

1815 (muere de deposiciones), misma que fue bautizada ese mismo afo en la
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parroquia de Ixhuacan; en Vaqueria muere una persona que nacié en 1797 (muere
de tabardillo, enfermedad que causa fiebre y sarpullido) y para 1800 nace otra que,
de hecho, esta identificada como un ancestro de las familias con SCA7 en el arbol
genealdgico (muere de fiebre); en Piedra Parada muere en 1850 una persona que
nacié en 1765 en Ixhuacan y que se establece en esta localidad (no se menciona
causa de muerte); y en el Rancho Los Miradores muere en 1848 una persona nacida
en 1793 y que también esta identificada como ancestro de las familias con SCA7

(no se menciona causa de muerte).

Al construir la genealogia de la SCA7, los datos encontrados en los registros de las
personas que vivieron en los pueblos cercanos a Limones indican que sus ancestros
migraron desde Ixhuacan a finales del siglo XVIIl. En ese momento, el actual
municipio de Cosautlan (junto con sus pueblos y ranchos) estaba sujeto a la
cabecera de Ixhuacan. El padrén de 1791 menciona y describe a las familias de
espafioles, mestizos y castizos establecidos en Ixhuacan, Cosautlan y sus ranchos.
En ese documento no se menciona el nombre de los pueblos o ranchos, pero
algunas familias enlistadas ahi corresponden a las incluidas en el arbol genealdgico
y que fueron enlazadas por el analisis de los registros civiles y parroquiales.
Ademas, si bien no se trata de una sola localidad como Tlaltetela, también existe un
alto numero de familias afectadas por la SCA7 en la zona del municipio de
Cosautlan donde se encuentran Limones y sus pueblos y ranchos vecinos como
Vaqueria y Xaliscuilo, y cuya procedencia, de acuerdo con los registros, es también
desde Ixhuacan. Si la mutacion que causa la SCA7 es originada en Europa y dada
la alta prevalencia encontrada en la zona de Limones respecto de la que hay en
Ixhuacan, ¢pudo la migracion desde Ixhuacan de poblacion euro descendiente
generar otro efecto fundador a finales del siglo XVIIl cuando ocurre el poblamiento
de los pueblos y ranchos de la zona llana de Cosautlan?

La unica mencion de una procedencia en Europa, en el mismo padron de 1791, es
la de una persona que hizo su servicio como tratante en Asturias, Espafia. No
obstante, este individuo no se encuentra dentro del arbol genealogico de la SCA7.
Aunque no hay mas menciones de la procedencia en Europa en este padron, otros
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individuos que si forman parte de la genealogia de la SCA7 son catalogados como
espanoles, en contraposicion con otros que son registrados como mestizos
(descendiente de europeo e indigena) y castizos (descendiente de mestizo y
europeo). De cualquier manera, no puede asegurarse que estas personas sean
nativas de Europa solo por tener la etiqueta de espafoles. La categoria “espafiol” o
‘espanola”, durante la época colonial, también hace referencia a los individuos con
ascendencia espafiola nacidos en América. De hecho, la asignacion de categorias
podia variar dependiendo del documento consultado. Por ejemplo, un individuo
incluido en la genealogia es mencionado como espafiol en el padron de 1791 pero
su registro parroquial de matrimonio lo cataloga como mestizo. Sin embargo, aun
teniendo la categoria de espafioles (pero nacidos en América), de mestizos o de
castizos, los individuos que aparecen en ese padron, y que son ancestros en la
genealogia de la SCA7, fueron enlistados por tener ascendencia europea, lo cual
sigue en concordancia con la hipotesis de un haplotipo proveniente de Europa. Los
datos de este padron complementan los registros parroquiales de Ixhuacan y sus
datos permitieron expandir la genealogia dos generaciones mas hacia el pasado,
posicionando el arbol genealdgico a inicios del siglo XVIII.

De acuerdo con la historia del poblamiento europeo en Ixhuacan, la poblacion
espanola comenzd su establecimiento en la regidn a partir de la fundacion del
convento franciscano. Los documentos anteriores al padron de 1791 que prueban
la habitacion de europeos en la zona son aquellos generados por las visitas
pastorales de los obispos de Tlaxcala y Puebla en 1609 y 1643 respectivamente.
Aunque estos documentos no mencionan la cantidad de habitantes de origen
europeo en Ixhuacan, si dan testimonio de colonos espanoles ya establecidos en la
region en la primera mitad del siglo XVII. Por otro lado, aunque el afio preciso de la
construccion del convento franciscano de Ixhuacan es desconocido, autores como
Marti Capitanachi et al. consideran que su establecimiento pudo haber sido
alrededor de 1530 (Marti Capitanachi et al., 2020), lo cual situaria el establecimiento
de europeos en Ixhuacan al menos desde la década posterior a la caida de
Tenochtitlan.
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De esta forma, la existencia de poblacion de origen europeo en la regidén se remonta
a los inicios de la época colonial. Sin embargo, no se tiene informacion de cuantas
oleadas migratorias de europeos llegaron a establecerse a la regién de Ixhuacan.
Es también desconocido si los colonos se habrian establecido en otra poblacion de
la Nueva Espana antes de su traslado a esta regidn o si su llegada fue directa desde
Europa. Si la ruta predilecta de los colonizadores entre México y Veracruz fue por
el camino de las ventas de Xalapa, ¢ el poblamiento de europeos en la regién de
Ixhuacan involucré un establecimiento previo en los pueblos de Xico, Coatepec o
Xalapa, o incluso en alguna venta de tierra caliente o del mismo puerto de Veracruz?
Pero si consideramos que, por un breve espacio de tiempo, el camino real
inicialmente atravesaba al altiplano por la ruta de Xico e Ixhuacan (ruta utilizada en
los primeros ascensos de Cortés y sus huestes), ; de qué manera encontrarse en el

primigenio camino se relaciona con el establecimiento inicial de poblacién europea?

Sobre la familia y la genealogia

El limite temporal de la genealogia que incluye a la mayoria de familias con SCA7
entrevistadas en este trabajo es alrededor del afio 1700. A medida que se articulaba
otra generacion hacia el pasado, la carencia de registros civiles y parroquiales
aumentaba. Ademas, durante el siglo XVIlI los registros parroquiales no incluian los
apellidos de las personas indigenas, por lo que la reconstruccion genealdgica solo
pudo ser posible hacia la ascendencia europea. Otro obstaculo para el analisis de
los registros de ese siglo es que las familias de descendencia espafiola radicadas
en Ixhuacan solian bautizar a sus hijos o casarse en la visita de curas de otras
parroquias, como la de Xalapa, cuyos registros se encuentran en otras parroquias
y no en la local. La falta de informacion sobre los primeros ancestros donde
comienza la genealogia impide determinar si nacieron en Ixhuacan o si se trata de
la primera generacion en establecerse ahi desde otro poblado. Es probable que
incluir en el analisis los registros parroquiales de otros poblados cercanos, como el
de la parroquia de Perote y Tepeyahualco en el altiplano, o el del puerto de Veracruz
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en la costa, permita aumentar mas generaciones a la genealogia y aclarar la

procedencia familiar antes del establecimiento en Ixhuacan.

La genealogia generada en este trabajo involucra a casi 800 individuos por lo que
es el arbol familiar mas grande publicada sobre la SCA7 en Veracruz. La
metodologia que combina dos fuentes para la obtencidn de datos (el testimonio oral,
por un lado, y los registros civiles y parroquiales y el censo de 1791 por el otro),
permitié enlazar a la mayoria de las familias entrevistadas. El resto de familias de la
region no pudieron enlazarse por carencias en los registros, pero sus genealogias
siguen la misma linea de procedencia desde la zona de Limones. Posiblemente la
realizacion de entrevistas a los miembros mayores de estas familias pueda lograr la
fusidn con el arbol genealdgico principal. De cualquier manera, el arbol genealdgico
principal demuestra no solo el efecto fundador ocurrido en Tlaltetela sino también
los efectos fundadores de menor magnitud ocurridos en las poblaciones vecinas en

diferentes momentos de la historia.

En la historia genealdgica aparecen apellidos que, de acuerdo a las entrevistas, son
identificados por los familiares como los portadores de la SCA7. Si bien estos
apellidos persisten en las localidades con mayor prevalencia como Tlaltetela, las
generaciones pasadas tuvieron otros apellidos que pueden no ser identificados hoy
en dia como cercanos a la SCA7. Esto es debido a que la mutacion, al ser
autosomica, puede proceder de la madre o del padre mientras que los apellidos
siguen una logica de herencia patrilineal. De acuerdo con la opinion de los
entrevistados en Tlaltetela, la discriminacion y estigma recae sobre algunos
apellidos que la comunidad asocia con la enfermedad. Esto ha derivado en la
busqueda de una familia, y por ende al apellido, responsable de introducir la
enfermedad en la localidad.

El diagndstico genético trastocod el imaginario de la enfermedad que en otro
momento fue llamada “el mal del borracho” o “la temblorina”, y que pudo haber sido
registrada como alferecia o eclampsia cuando provocaba muertes infantiles. La
introduccion de una logica de la herencia genética modifico la creencia sobre si la
enfermedad podia ser contagiada o si era derivada de la inmoralidad del individuo
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qgue la padece o de sus ancestros. Pero también derivé en un sefialamiento familiar
asociado al apellido y en la busqueda de responsables que vivieron en tiempos
pasados y en donde empezaria la enfermedad. El diagndstico genético no resolvid
la necesidad de una explicacion causal, sino que se trasladé a la busqueda de
responsabilidad hacia el pasado basada en el apellido.

Sin embargo, la asociacién entre enfermedad y apellido es una casualidad que
pierde sentido cuando se comparan las genealogias tanto en los diversos poblados
como a lo largo del tiempo. De hecho, el apellido que ha sido sefialado como
responsable del origen de la SCA7 en Tlaltetela comienza a mencionarse en la
genealogia a inicios del siglo XIX'y solo aplica para la historia familiar de la rama de
ese pueblo. En ultima instancia, aun si se pudiese conocer el apellido del primer
portador de la mutacién, no podria establecerse una relacion causal pues las
mutaciones son eventos aleatorios. No obstante, y para la proteccion de la identidad
de los entrevistados ante el contexto de discriminacion familiar, en este trabajo los
apellidos han sido codificados en algunos casos (para uso en el laboratorio de
genética y laboratorio de bioinformatica), y omitidos en otros (arboles genealdgicos).

Sobre la ancestria genética

El analisis de relaciones de parentesco con base en los datos gendmicos muestra
que los individuos afectados por la SCA7 de la zona central de Veracruz analizados
en esta cohorte estan emparentados entre si en diferentes grados. Todas las
familias de los distintos pueblos de la regidn, a pesar de que algunas no pudieron
ser enlazadas en el arbol genealdgico principal, muestran una relacion genética
estrecha, lo cual es concordante con un ancestro comun de la mutacion y el o los
efectos fundadores acontecidos en el pasado. Aunque las tres familias de Espania,
incluidas en esta cohorte, no aparecen enlazadas en los resultados de la red familiar
de Veracruz, puede existir una filiacion ancestral compartida que se remontaria mas
atras en el tiempo que los limites fijados por la metodologia utilizada para dicho
analisis. El algoritmo de IBIS permite inferir hasta el séptimo grado de parentesco
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unicamente. Si consideramos que la historia familiar de la SCA7 comprende no
menos de 13 generaciones en México (que podriamos considerar equivalentes a 13
grados de parentesco), el grado de relacion entre las familias espafiolas y
veracruzanas se elevaria por encima de la capacidad de los algoritmos utilizados
en este trabajo. Sin embargo, las relaciones de primer grado de parentesco,
derivadas del analisis de IBD con KING, son todas concordantes con el grado de
parentesco reportado en las entrevistas y en sus genealogias, y confirman las
relaciones entre familias y entre localidades.

Los resultados de la inferencia de ancestria global hecha con ADMIXTURE muestra
que los individuos de Veracruz son mestizos y que la proporcion de ancestria
europea es menor que la proporcion de ancestria americana, aunque los valores
son variables de acuerdo al individuo. La proporcion europea se compone, a su vez,
en fragmentos ancestrales del norte, sur y occidente y este de Europa, siendo el
principal el del sur. Por su parte, los individuos de Espafa muestran una ausencia
de componentes ancestrales que no son europeos predominando el componente
ancestral del este de Europa. Estos resultados son concordantes con la historia
poblacional de Veracruz, donde el mestizaje ha tenido un papel central en la
genética de las poblaciones. A pesar de que la proporcion de ancestria europea es
menor que la proporcion de ancestria americana o amerindia en los individuos de
Veracruz (ver figura 22), la region donde se encuentra la mutacion que causa la

SCAY puede localizarse en un haplotipo potencialmente de ancestria europea.

De hecho, los resultados de la inferencia de ancestria local respaldan esta
afirmacion. El reconocimiento de un haplotipo comun, utilizando 725 marcadores
SNPs en la region donde se encuentra el gen ATXN7 en el cromosoma 3, concuerda
con la hipétesis de un ancestro comun. La ancestria local inferida con RFMIX mostro
que al menos uno de los dos cromosomas homologos tiene ancestria europea para
todos los individuos de esta cohorte (con excepcidn de uno que fue asignado con
ancestria americana en ambos, lo cual podria indicar que el individuo, si bien forma
parte de la red familiar, no heredo el alelo afectado). Este resultado apoya la

afirmacion de que no solo hay un origen comun de la mutacién, situacién explicada
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por el efecto fundador, sino que el origen ancestral del segmento donde se

encuentra es europeo.

Sin embargo, para poder conocer el origen dentro de Europa, en un estudio
posterior deberia considerarse utilizar poblaciones de referencia de diferentes
regiones de Europa. Asimismo, en un estudio posterior se deberia realizar una
estimacion del origen temporal de la mutacion por medio de la longitud de los

haplotipos.
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Capitulo 7. Conclusiones

En este trabajo bioantropolégico sobre la SCA7 en el centro de Veracruz, se
analizaron tres ejes que se intersectan: la geografia histérica de la zona central de
Veracruz, con énfasis en la historia de la poblacién mestiza afectada; su historia
demografica, en la cual se elabor6 un arbol genealdgico que se completd por medio
del testimonio oral y fuentes historicas asi como el analisis de la relacion entre la
medicalizacion y el estigma; y la genética de poblaciones donde se realiz6 un
analisis de ancestria global y ancestria local para el analisis de un haplotipo comun.

La alta prevalencia de la SCA7 en la zona central de Veracruz puede explicarse por
una serie de efectos fundadores ocurridos desde el establecimiento de colonos
europeos en la época colonial. Los datos genealdgicos sugieren que la llegada de
poblacién europea, donde se presume el arribo del alelo afectado, ocurrié hace mas
de 13 generaciones, posiblemente entre los siglos XVI y XVII, en el pueblo de
Ixhuacan de los Reyes. A partir de 1700, los datos genealdgicos obtenidos de
fuentes historicas como los registros civiles y parroquiales y del padron de 1791, asi
como los de los testimonios orales de las familias entrevistadas, fueron integrados
en un arbol genealdgico donde fue posible enlazar a la mayoria de familias

afectadas de los municipios de Coatepec, Xalapa, Teocelo, Cosautlan y Tlaltetela.

Se sugiere que, ademas del evento demografico que origino el efecto fundador y la
prevalencia mas alta en Tlaltetela, existieron otros eventos demograficos de menor
magnitud a otras localidades como Tuzamapan, Monte Blanco o Xalapa, todos
partiendo de la zona llana de Cosautlan donde se ubica la poblacion de Limones.
Pero también hubo otro que acompafnd la migracion y el establecimiento de
pobladores en esta zona provenientes desde Ixhuacan.

Cada efecto fundador tiene un contexto historico-social. En Tlaltetela, el efecto
fundador ocurrié a fines del siglo XIX e inicios del XX durante la conformacion de
rancherias de la hacienda de Tuzamapan y su fragmentacion en ejidos. La
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poblacion de Tlaltetela quedd en relativo aislamiento por situarse en una zona de
mesetas atravesadas por cafiones y barrancas. Este accidente geografico supuso
una barrera para el flujo genético, lo cual coincide con un aumento poblacional
mayor que el de pueblos vecinos derivado posiblemente del auge econémico. Por
su parte, el pueblo de Limones y los ranchos circundantes fueron poblados a finales
del siglo XVIII, asi lo atestiguan los registros civiles y parroquiales consultados. Su
poblamiento podria considerarse como parte del efecto fundador pues la poblacion
inicial migro6 alli desde Ixhuacan de los Reyes durante la conformacion de ranchos
en la zona llana aptos para la ganaderia y la agricultura. El arbol genealogico de la
SCA7 muestra como los ancestros de las familias afectadas en toda la region central
de Veracruz vivieron en Ixhuacan antes de iniciar su recorrido migratorio a las

mesetas de Cosautlan, Teocelo y Tlaltetela.

El analisis genético concuerda con los datos genealdgicos pues la red de
parentesco genético muestra que todos los individuos de Veracruz de la cohorte de
este trabajo estan emparentados en algun grado. Estos resultados también son
coincidentes con un ancestro comun de la mutacion que causa la SCA7 pues no
hay individuo afectado ajeno a la red familiar. Sin embargo, los algoritmos de
analisis de parentesco no permiten establecer una relacion con los individuos

afectados muestreados en Espania.

El analisis de las fases de los haplotipos permitié delimitar un haplotipo compartido
entre todos los afectados por la SCA7. La inferencia de la ancestria local dio por
resultado que el haplotipo es de ancestria europea, a pesar de que los individuos

de Veracruz sean mestizos y tengan algunos una mayor ancestria americana.

La medicalizacion y el diagnostico genético de la SCA7 provocd cambios en la
dinamica social y de parentesco en las comunidades. En Tlaltetela, localidad donde
se realizaron la mayoria de entrevistas, el diagndstico genético volcé la necesidad
de una explicacion causal de la enfermedad de la moralidad a la culpa familiar e
inauguro una busqueda de responsables asociada a los apellidos. En la actualidad,
el estigma personal y familiar es un factor determinante en las relaciones de

parentesco de la comunidad.

109



Por ultimo, se propone complementar el estudio de los registros del siglo XVII de
otras parroquias, incluyendo las de Xalapa, Perote y Veracruz, con el objetivo de
avanzar con la profundidad temporal del arbol genealdgico y complementarlo. Los
municipios y parroquias cercanos a la region de estudio podrian tener informacion
sobre los ancestros eurodescendientes antes de su asentamiento en Ixhuacan o
Cosautlan. A su vez, en la cuestion genética, se propone incorporar otras
poblaciones de referencia de Europa para definir la ancestria local del haplotipo
dentro de ese continente, asi como analizar la longitud del haplotipo en los

individuos para estimar un posible origen temporal de la mutacién.
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Anexos

Anexo 1. Guion de entrevista semiestructurada para obtencion de informacién genealdgica y médica.

Lugar: Fecha:
Nombre: Estatus de SCAT:
Edad: Diagndstico genético:
Género:

Informacién genealdgica

En caso de conocer la informacion, preguntar los nombres de los padres, abuelos,
bisabuelos y tatarabuelos, y (si aplica) de los hijos, nietos y/o bisnietos.

Preguntar por el estatus de la SCA7 (sea por diagndstico o por aparicion de sintomas) de
los familiares anotados en el pedigree.

070

Vivencia de la enfermedad
Guion de entrevista

¢ Tiene SCAT7? No I ¢ Cuida a un familiar con SCA7?

Si No
Si ¢ Como explica el

| origende la SCA7 en -
su familia?

¢, Qué implica este cuidado?
¢A qué dificultades se enfrenta?

¢,Coémo explicaba la
enfermedad antes de
tener diagndstico?

- ;,Cémo ha sido el trato ) .
¢ Ha vivido é’e la comun:dad alr ¢,Coémo ha sido el trato
dlsgrmlna0|on por | saber del diagnostico de 1 dellols profesionales
motivo de la SCA7? SCA7? médicos?
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